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略称と記号 
 
・	GL 
Glycogen loading. 持久性アスリートの試合前１週間のコンディショニング法であ
り、高糖質食と疲労困憊運動を含む運動を組み合わせることで、筋グリコーゲン
量を増加させ、持久性運動パフォーマンスを向上させる。 
 
・	ADP 
Adenosine diphosphate. アデノシン二リン酸｡ アデニン、リボース、および二つの
リン酸分子からなる化学物質｡ リン酸は高エネルギーリン酸結合をとっている｡ 
ATP から ADP とリン酸基に分解される際に放出されるエネルギーは、生物体の
反応素過程において必ず利用されている｡  
 
・	AMP 
Adenosine monophosphate.	 アデノシン一リン酸｡ AMP は拡散塩基のアデニン、
五炭糖のリボース、リン酸により構成されている｡ RNA 中に見られるヌクレオ
チドの一種である｡  
・	AMPK 
AMP-activated protein kinase.	 AMP 活性化プロテインキナーゼ｡ セリン/スレオニ
ンキナーゼに属し、細胞内のエネルギーセンサーとして働き、エネルギーバラン
スを調節している｡  
 
・	ATP 
Adenosine triphosphate.	 アデノシン三リン酸｡ 生物体で用いられるエネルギー保
存および利用に関するヌクレオチドであり、すべての神格生物がこれを直接利用
する｡  
 
・	cAMP 
Cyclic adenosine monophosphate.	 環状アデノシン一リン酸｡ アデノシン三リン酸
から合成される｡ グルカゴンやアドレナリンといったホルモン伝達の際に、細胞
内シグナル伝達においてセカンドメッセンジャーとして働く。 
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・	G-1-P 
Glucose 1- phosphate.	 グルコース１リン酸｡ 1 位の炭素がリン酸化したグルコー
ス分子のことである｡ グリコーゲン分解では、グリコーゲンホスホリラーゼの作
用によってグリコーゲン分子から直接切り出される｡ 細胞内で使用するために、
ホスホグルコムターゼの作用によって G-1-P は G-６—P に変換される｡ グリコー
ゲン分解の際、グルコースではなく G-1-P が切り出される理由の１つは、リン酸
化されたグルコースは極性が大きく、細胞膜を通過できなくなるためである｡  
 
・	G-6-P 
Glucose 6-phosphate.	 グルコース-６リン酸｡ 6 位の炭素がリン酸化したグルコー
ス分子のことである｡ 細胞内には多量に存在し、細胞に取り込まれたグルコース
のほとんどがリン酸化を受けて G-6-P になる｡ 多くの生物ではヘキソキナーゼに
より、また、高等動物では肝臓中のグルコキナーゼの酵素機能によって触媒され
る｡ この反応では一分子の ATP が消費される｡  
 
・	GLUT 
Glucose transporter.	 糖輸送単体｡ 細胞内へのグルコース取り込みと細胞外への
放出を担うタンパク質｡ 様々なサブタイプがある｡ 肝臓では GLUT２、筋肉には
GLUT４、ニューロンでは GLUT３、アストロサイトでは GLUT１と GLUT４が主
な役割を果たす｡  
 
・	MCT 
Monocarboxylic acid transporter.	 モノカルボン酸輸送単体｡ 全身のあらゆる細胞
に存在し、乳酸やケトン体などのモノカルボン酸の輸送に関与する｡ アストロサ
イトに存在する MCT１や４は乳酸を細胞外に放出し、ニューロンに存在する
MCT２は細胞外の乳酸の取り込みに働く｡  
 
・	PTG 
Protein targeting to glycogen.	 非インスリン依存性にグリコーゲン合成酵素の活性
化に関与するタンパク質｡ 
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・	NA 
Noradrenalin. ノルアドレナリン作動性神経の神経伝達物質。 
 
・	MHPG 
NA 作動性神経の代謝産物。 
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第1章	 緒言 
	 持久性能力や認知機能はヒトの重要な能力である。これらの機能低下は
高齢者や疾患者のみならず、近年は子どもにおいても見られることから社
会的な問題となっているが、この問題に対する有望策として運動が注目さ
れている。習慣的な運動は持久性能力のみならず、認知機能を高めることが
多くの研究で報告されており、様々なヒトに適した運動プログラムの提案
を可能とするために、更に効果的な運動条件に関する詳細な検討が行われ
ている (van Praag et al., 1999; Lee et al., 2012; Byun et al., 2014; Inoue et al., 
2014; Kujach et al., 2018)。しかし、認知機能向上に効果的な運動の条件や栄
養・休養の取り方を総合的に検討した研究は未だになく、これらを調整する
ことにより短期間で効率的に認知機能を高めるコンディショニング法の開
発が期待される。 
	 近年、持久性能力と認知機能が相関することが明らかとなり (Hillman et 
al., 2008; Lee et al., 2012; Hyodo et al., 2016; Suwabe et al., 2017a)、持久性能力
を高めるコンディショニング法が認知機能をも高める可能性が考えられる。
持久性能力を高めるコンディショニング法の代表格として「グリコーゲン
ローディング（GL）」が知られ (Costill et al., 1981)、古くから多くの持久性
アスリートに実践されている。貯蔵糖質である筋グリコーゲンはその貯蔵
量が持久性能力に影響を及ぼすことから運動時の重要なエネルギー源と考
えられており (Ahlborg et al., 1967; Bergström et al., 1967; Hermansen et al., 
1967)、筋グリコーゲン量を増加させる運動や栄養条件が検討されてきた。
筋グリコーゲンは激しい運動により減少し、その後の休息により超回復す
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るが、運動後に高糖質食を摂取することで超回復が増強されることから  
(Sherman et al., 1981; Costill, 1988; Pitsiladis et al., 1999; Shinohara et al., 2010)、
運動と高糖質食が GL の重要な要素とされている。試合やレースの約１週間
前から、GL の基盤となる筋グリコーゲン超回復を誘導する激しい運動に加
え、更なる運動と休養、そしてと高糖質食を調整することで、試合当日の筋
グリコーゲン量を最大化し持久性能力を向上させるコンディショニング法
が GL である (Shinohara et al., 2010)。 
	 興味深いことに、グリコーゲンは脳にも存在し、神経機能を支えるグリア
細胞の一種・アストロサイトに貯蔵され (Tsacopoulos et al., 1996; Pellerin et 
al., 2012)、GL の基盤となる激運動後のグリコーゲン超回復が筋同様に誘導
されることから (Matsui et al., 2012)、脳でも GL が奏功する可能性がある。
アストロサイトのグリコーゲンは、神経活動に応じてニューロンのエネル
ギー源となる乳酸に分解され、アストロサイトからニューロンへの乳酸輸
送が脳機能を担保する「アストロサイト—ニューロン乳酸シャトル」に寄与
することが知られる (Tsacopoulos et al., 1996; Pellerin et al., 2012)。実際、脳
グリコーゲン利用の薬理的阻害により持久性能力や学習・認知機能が低下
すること (Duran et al., 2013; Matsui et al., 2017)や、記憶を司る海馬のグリコ
ーゲン利用を薬理的・遺伝的に阻害することで海馬が担う長期記憶が阻害
されることから (Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011)、海馬グリコーゲン
は記憶形成において重要な役割を担うことが明らかとなってきた。さらに、
海馬可塑性を高める４週間の中強度運動トレーニングモデルは安静時の海
馬グリコーゲン量を増加させることや (Matsui et al., 2012)、脳グリコーゲン
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量を薬理的に増加させることで神経活動時間が延長することから  (Suh et 
al., 2007)、脳グリコーゲン代謝からみた認知機能を向上させるコンディショ
ニング法開発の実現可能が想定される。 
	 以上のことから、本研究では GL が海馬を標的とした認知機能を高めるコ
ンディショニングになりうるかどうかを明らかにすることを目的とした。
これを検証するために、まず、GL のラットモデルの確立と脳への効果を検
証するために GL が脳グリコーゲン量に及ぼす影響を検討した（研究課題
１）。次に、海馬 GL の開発にむけて、海馬を標的としたよりシンプルな GL
条件を探索するために、GL の２大要素である運動（疲労困憊運動に加え、
更なる運動と休養）と高糖質食の観点から海馬グリコーゲン量を増加させ
る最適条件を検討した（研究課題２）。最後に、海馬 GL が認知機能へ及ぼ
す効果を新たに確立した行動神経科学的手法を用いて検討した（研究課題
３）。 
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高糖質食と運動から構成される GL は、筋グリコーゲン量を増加させることで持久性能力
を向上させるコンディショニング法である。本研究では、GL が海馬を標的とした認知機能
を高めるコンディショニングになりうるかどうかを明らかにする。 
  
図 1 本研究の仮説図 
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第2章	 先行研究 
 
１．末梢組織の貯蔵糖質：グリコーゲン 
 
１−１．筋および肝グリコーゲン 
	 グリコーゲンは動物がその体内に有する貯蔵型の糖質であり、グルコー
スがα1-4 結合で直列に、α1-6 結合で分岐的に連なった重合体である｡グリ
コーゲンの主な貯蔵部位として肝臓（6 %）と筋（0.7 %）があり、それぞれ
の絶対貯蔵量は 100 g と 400 g 程度とされている（筋は肝臓と比べ組織量が
多く、貯蔵量が 3〜4 倍多い）｡ 
 
１−２．筋グリコーゲン分解・ATP 合成 
	 筋に貯蔵されるグリコーゲンは、運動による骨格筋収縮のために ATP を
産生するエネルギー源である。肝臓とは異なり筋はグリコーゲンからグル
コースへの生成を触媒するグルコース-６-ホスファターゼを持たないため、
グリコーゲンは筋でしか利用できない｡  
	 ATP は筋の恒常性維持や筋収縮に必要な唯一のエネルギーであるが、筋
内に貯蔵できる ATP 量は少なく、数十秒の筋活動しか保証しない。長時間
の筋活動には ATP の再合成が不可欠となる。ATP 再合成機構には無酸素性
及び有酸素性の二大代謝系が存在する｡これらの寄与は運動の強度や時間
で異なるが、強度が高いほど無酸素性代謝系、一方、強度が低く，運動時間
が長いほど有酸素性代謝系への依存度が増す。このうち、グリコーゲン代謝
は無酸素性代謝における解糖系を経て行われるが、実際に酸素を使わずエ
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ネルギーを産生する無酸素性解糖系と、酸素を使いエネルギーを産生する
有酸素性解糖系が存在する。前者では貯蔵グリコーゲンまたは血中から取
り込んだグルコースをピルビン酸および乳酸へと分解が進む｡ グリコーゲ
ンはアドレナリンの刺激を受け、ホスホリラーゼによって G-1-P へと分解
され、その後 G-６-P、ピルビン酸へと反応がすすみ、乳酸脱水素酵素の働
きによってピルビン酸から乳酸へと還元される｡ この段階では ATP 産生は
ごく僅かである｡ 一方、後者では、無酸素性解糖系を経て産生されたピルビ
ン酸が酸素を用いたクエン酸回路で代謝され、大量の ATP を産生する｡ 筋
グリコーゲンおよび血中グルコースはここでようやく筋収縮のエネルギー
源となる ATP を作り出すことができる｡ 
 
１−３．肝グリコーゲン分解・ATP 合成 
	 肝臓のグリコゲン(肝グリコゲン)は代謝による血中へのグルコース放出
により、食事間や低血糖時の血糖値の維持に寄与する点で重要である｡ 肝
臓がグルコースを放出する過程は大きく分けて２つの経路、１）肝グリコー
ゲンの分解（糖原分解、glycogenolysis）による系路と、２）糖でない物質か
らグルコースを合成する系路（糖新生、gluconeogenesis）を介して行われる｡  
	 肝グリコーゲン分解は、空腹時に分泌されたグルカゴンやストレス時に
血中に放出されるアドレナリンなどにより刺激され、グリコーゲンホスホ
リラーゼ(glycogen phosphorylase、グリコーゲンを分解する酵素)の触媒によ
って生じる｡ 肝臓のグリコーゲンホスホリラーゼは活性型（ホスホリラー
ゼα）と不活性型（ホスホリラーゼ b）があり、ホスファターゼであるプロ
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テインホスファターゼ-1 が働くと不活性型になる一方、ATP とホスホリラ
ーゼキナーゼの働きによって活性型になるなどして、グリコーゲン分解の
阻害や促進が行われる｡ ホスホリラーゼはグリコーゲンの 1-4 結合を加リ
ン酸分解することで、グリコーゲンから G-6-P を生成する｡ また、グリコー
ゲンの 1-6 結合はアミロ-1-6-グルコシダーゼ（脱分岐酵素）の加水分解によ
る特異的な切断が必要である｡ これらの酵素とホスホリラーゼが共に働く
ことではじめてグリコーゲンは完全に分解される｡ グリコーゲン分解によ
って生成された G-1-P は G-6-P に変換され、肝臓と腎臓にのみ存在するグ
ルコース-6-ホスファターゼの触媒作用により、G-6-P を脱リン酸化すること
でグルコースが生成される｡  
	 糖新生は、食物から十分な糖質が得られない時、乳酸や糖原生アミノ酸、
グリセロールなどからグルコースを生成する系路である｡ グルコースは脳
の神経細胞や赤血球にとり必要不可欠なエネルギー源であり、極度の低血
糖は昏睡や死を招くことからも糖新生は重要な血糖調節機構である｡ 糖新
生には、１）乳酸からグルコースをつくるコリ回路と、２）糖原生アミノ酸
からグルコースを生成するグルコース-アラニン回路の２つの系路がある｡ 
コリ回路は、骨格筋や赤血球でグルコースが酸化されて生じる乳酸を肝臓
に運び、ピルビン酸に変換した後、解糖系を G-6-P まで逆行し、最終的にグ
ルコース-6-ホスファターゼの触媒によってグルコースを生成する｡ 一方、
グルコース-アラニン回路は、筋で解糖の途中に生じるピルビン酸をアミノ
基転移によってアラニンを生成し，肝臓へ運ばれたアラニンからアミノ基
を取り除くことでピルビン酸に変換し、最終的にはコリ回路と同様の系路
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を経てグルコースを生成する｡ 
 
１−４．筋および肝グリコーゲン合成 
	 肝臓および筋におけるグリコーゲン合成の第１段階は血中グルコースの
細胞内への取り込みである｡ 骨格筋のグルコース取り込みはグルコース輸
送単体４（GLUT4）を介して行われる｡ GLUT4 は通常、細胞質内に存在す
るが、インスリンが細胞膜上の受容体に結合することで細胞質内から膜状
へと移行（トランスロケーション）し、グルコースを細胞内へと取り込む｡ 
また、この GLUT4 のトランスロケーションは筋収縮に伴う AMPK（AMP 
activated protein kinase）の刺激によっても生じる｡ インスリンと AMPK に
よる GLUT4 のトランスロケーションは異なる情報伝達経路を介すること
が知られている (Hayashi et al., 1997)｡  
	 第２段階は、細胞内に取り込んだグルコースから G-6-P への変換である｡ 
この反応は肝臓ではグルコキナーゼ、筋ではヘキソキナーゼの触媒を介し
て行われる｡ 続く反応で、G-6-P はホスホグルコムターゼの触媒反応により
G-1-P に転換され、G-1-P は UDPGlc ピロホスホリラーゼの触媒によりウリ
ジン二リン酸グルコースとなる｡ その後、ウリジン二リン酸グルコースは
グリコーゲン合成酵素の作用によって、グリコーゲン末端のグルコース残
基 C-4 との間にグリコシド結合をつくり、側鎖を伸長していく｡ また、グ
リコーゲン合成の第２の酵素である分岐酵素がグリコーゲンに働くことで、
1-4 結合に分岐するかたちで新たなグルコース残基をつけ（1-6 結合）、分岐
した後は 1-4 結合により分岐鎖をさらに伸長し、グリコーゲン分子を大きく
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する｡  
	 また、グリコーゲン合成酵素（グリコゲンシンターゼ：GS）およびグリ
コーゲン分解酵素（グリコゲンホスホリラーゼ：GP）は、基質によるアロ
ステリック調節やホルモンによる調節を受けており、cAMP 依存性プロテイ
ンキナーゼの働きによりそれらの活性は変化する｡ 細胞内 cAMP 濃度はア
ドレナリンやグルカゴン刺激によって ATP から合成されて上昇し、そのシ
グナルが cAMP プロテインキナーゼを活性化することでグリコーゲン分解
を促進・グリコーゲン合成は抑制される。逆に、グリコーゲン分解が止まる
と、グリコーゲン合成がこれに連動して促進される｡ その他にも、GS は細
胞内で増加した G-6-P によってもアロステリックに活性化されるため、糖
取り込みの促進による細胞内 G-6-P の上昇によってグリコーゲン合成は促
進される（Hayashi et al., 1998）｡ 
 
１−５．運動後の筋グリコーゲン超回復 
	 運動後に減少した筋グリコーゲンは、運動前のレベルまで回復した後、さ
らに増加する（超回復）｡ Yakovlev によると、超回復の種類は運動の強度に
依存しており、適切な強度で運動を負荷した時に超回復は最も高まり、運動
強度が高すぎる場合は小さく、低すぎる場合には起こらない（Yakovlev NN, 
1995）｡ すなわち、自らの運動能力に見合う、適切な運動強度の設定が重要
であり、これは「過負荷（overload）の法則」とも合致する｡ この超回復現
象は、1941 年ソ連の Folbrot によって発見され、ストレス学説を唱えた H. 
Selye は「超回復」が汎適応症候群にあたり、ストレッサーに対する生体の
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全身適応反応だと述べた｡ その後、ソ連の Yakovlev は超回復が起こるサイ
クルを４つのステージ（①運動時、②運動後の回復期、③超回復期、④退行
期（アスリートが超回復期に新たな刺激を与えなかった場合に生じる））に
分類し考察した｡ また、Price らは (Price et al., 1994)、運動後の筋グリコー
ゲン再合成の過程を２つのステージ（①急速期、②緩徐期）に分類した｡ こ
こでは、超回復のメカニズムの急速期、緩徐期の２つに分けて述べる｡ 
 
１−５−１．筋グリコーゲン再合成の急速期 
	 運動直後から 1 時間程度の筋グリコーゲン再合成は急速に行われる｡ こ
の背景には、AMPK を介した細胞内への糖取り込み増加によるものと、グ
リコーゲン合成速度が高まることによるものとが２つ、要因として存在す
ることが知られている｡  
	 AMPK による運動後の糖取り込み促進は、運動時の糖取り込み能向上の
残存効果である｡ 運動は筋収縮時に大量の ATP を消費する｡ この時、ATP
は ATP→ADP→AMP へと分解され、細胞内エネルギー低下のシグナルであ
る AMP 濃度が細胞内で高まると AMPK（AMP activated protein kinase）が活
性化し、細胞質中の GLUT4 をインスリン非依存的に膜状へ移行させ、細胞
内へグルコースを取り込む｡ AMPK は AMP によってアロステリックに活
性化される｡ 運動後 1時間程度はこの系路によるGLUT4のトランスロケー
ションが持続するため、筋への糖取り込みが増す｡  
	 ２つ目のグリコーゲン合成速度の増大は、アロステリック調節を受ける
グリコーゲン合成酵素（GS）の活性が高まることによる｡ グリコーゲンの
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分解と合成は可逆的な関係性にあるため、運動後の筋グリコーゲン枯渇が
グリコーゲン分解抑制シグナルとなって、GS 活性が高まり、グリコーゲン
再合成が促進される｡ 運動後の GLUT4 による糖取り込み促進の結果、細胞
内に流入したグルコースはヘキソキナーゼによる触媒作用を経てリン酸化
され G-6-P となり、さらに G-1-P、UDPG へと変換され、最終的にグリコー
ゲン顆粒へ付加されるが、このとき、GS は UDPG をグリコーゲンのグルコ
ース末端へ付加し、グリコーゲン分子を大きくする役割を担っている。さら
に、GS は G-6-P 上昇によってアロステリックに活性化されるため、GLUT4
による糖取り込み促進でグルコーから変換された G-6-P が細胞内で増加す
ることによってもグリコーゲン合成が促進される (Shulman et al., 1995; Ivy 
et al., 1998)｡ 
	 しかし、GS の脱リン酸化による活性化はグリコーゲン濃度の回復ととも
に運動前の安静レベルに戻ってしまうため、以上の２つの系路は主に、運動
後の回復期におけるグリコーゲン再合成に寄与している｡ 
 
１−５−２．筋グリコーゲン再合成緩徐期 
	 運動後に減少した筋グリコーゲンレベルが超回復するには、インスリン
感受性の向上による糖取り込み促進作用が必須である｡ 運動終了から 1 時
間以上が経過すると、筋収縮に伴った AMPK による糖取り込み促進作用は
安静時レベルにまで回復する｡ しかし、運動後にインスリン感受性が向上
することによって、同濃度のインスリンに対する GLUT4 の反応性が高まり、
より多くの GLUT4 が細胞膜上へ移行し、糖取り込みが促進され (Hansen et 
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al., 1998)、グリコーゲン超回復が起こる｡ このインスリン感受性の向上は筋
グリコーゲンが超回復した後にその感受性が低下（安静時レベルに戻る）す
るため、このタイミングのずれによって超回復が生じている｡ 
 
２．グリコーゲンローディング 
	 グリコーゲンローディングはアスリートの持久性パフォーマンスを向上
させるために Astrand  (Astrand, 1967)によって提案されたコンディショニ
ング法である｡ 1960 年代にイギリスの Ronald Hill がフルマラソン前の調整
期に初めて導入し、見事優勝を飾ったことで注目を集めるようになった｡ 
グリコーゲンローディングが開発されるきっかけとなった研究は２つある。
１つは Christensen & Hansen が (Christensen et al., 1939)運動と食事に関する
研究の中で、高糖質食を摂取した群は高脂肪食を摂取した群に比べ、持久性
運動時間を延長させ、運動時の糖質の重要性を初めて説いたものであり、そ
の後多くの持久性運動能力、筋グリコーゲンや糖質に関する研究が盛んに
行われるきっかけとなった｡ もう１つは Bergström & Hultman  (Bergström 
et al., 1966)による運動後の筋グリコーゲン超回復に関する研究である｡ 彼
らは運動によって枯渇する筋グリコーゲンは、その後の糖質摂取と休息に
よって元のレベルよりも増加することを初めて示した｡ これら２つの知見
が基盤となって、グリコーゲンローディングは開発された｡  
	 グリコーゲンローディングは試合前約 1 週間で運動量と食事内容を調整
することで、筋グリコーゲン貯蔵量を増加させ、持久性パフォーマンスを高
めることを目的としている｡ グリコーゲンローディングにおける運動と食
 26 
事を組み合わせた調整方法は大きく分けて２つあり、１つは「古典的グリコ
ーゲンローディング法」と呼ばれるもの、もう１つは 1980 年代に Sherman
ら  (Sherman et al., 1981)が発表した現実的なグリコーゲンローディング法
である｡ 古典的グリコーゲンローディング法は初日に激しい運動を行い、
筋グリコーゲン量を枯渇させる｡ その後 3 日間の食事では低糖質食（高タ
ンパク質＋高脂肪食）を摂ることでさらに筋グリコーゲンを枯渇させる｡ 
その後再び中強度の運動を行い、それ以降３日間の食事を高糖質食に切り
替えることで筋グリコーゲン貯蔵を高めるというものである｡ しかし、こ
の方法は身体への負担が大きく、試合前のコンディショニングとしてはふ
さわしくない症状が報告される（①低血糖によるモチベーションの低下、②
急激な食事の変化による下痢や腹痛、③１週間にわたる困難な食事制限）。
そこで新たに考案されたものが Sherman らによるグリコーゲンローディン
グである｡ これも１週間程度の期間を要することは古典的グリコーゲンロ
ーディング法と同じだが、筋グリコーゲンを枯渇させるような激しい運動
と厳しい食餌制限を行わないのが大きな違いである｡この１週間の古典的
グリコーゲンローディングのラットモデルを Shinoraha ら (Shinohara et al., 
2010) が確立し、激しい運動とその後の運動に加え１週間の高糖質食摂取す
る群（HCD）、または HCD と同様の運動と１週間の前半は低糖質食、後半
は高糖質食を摂取する群（GL）において、グリコーゲンローディングによ
り両群ともに筋グリコーゲン量が有意に増加することを明らかにした。一
方、現実的なグリコーゲンローディング法では、運動は試合当日に向けて
徐々に運動量（またはトレーニングの質）を落としていくテーパリングを行
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い、前半３日間は普段と変わらない食事をとり、後半３日間を高糖質食に切
り替える｡ どちらのグリコーゲンローディングでも同量の筋グリコーゲン
が貯蔵されることから、現在は後者のグリコーゲンローディング法がアス
リートの間では主流となっている｡ 
 
３．脳のグリコーゲン代謝 
３−１．脳におけるグリコーゲンの存在 
	 グリコーゲンは脳にも存在する｡ ヒトの脳には体重当たり約 0.5〜1.5 g 
(0.1 %)のグリコーゲンが貯蔵されており、その貯蔵量は肝臓や筋に比べる
とごく僅か（脳：筋：肝 = 1 : 10 : 100） (Nelson et al., 1968)であることから、
脳グリーコゲンの存在は軽視されてきた｡ しかし、脳内に存在するグリコ
ーゲンの多くがアストロサイト内に局在することや (Cataldo et al., 1986)、
脳におけるアストロサイトの割合は神経の約 10 倍と圧倒的に多く、同士の
接続部であるシナプス密度が高い付近のアストロサイトに存在 (Koizumi et 
al., 1970b, 1970a; Phelps, 1972)、グリコーゲン分解酵素 (Ignacio et al., 1990)お
よびグリコーゲン合成酵素 (Inoue et al., 1988; Pellegri et al., 1996)も有するこ
とから、アストロサイト内のグリコーゲンは神経活動との関連があるとも
考えられるようになった｡ 
 
３−２．解糖系 
	 脳はニューロン、アストロサイト、毛細血管から構成されており、アスト
ロサイトは貯蔵するグリコーゲンを乳酸へと分解し、グルコースに代わる
エネルギー基質としてニューロンへ供給する｡ このアストロサイトとニュ
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ーロン間の乳酸を介した代謝連関は、アストロサイト−ニューロン乳酸シャ
トル（ANLS）と言われ、1994 年に Pellerin & Magistretti らにより初めて提
案された (Pellerin et al., 1994)｡ アストロサイトは神経活動亢進に伴い放出
される神経伝達物質であるグルタミン酸と Na+ を細胞内へ共輸送し、細胞
内 Na+ の増加が Na+/K+ ATPase 上昇による PGK（phosphoglycerate kinase）を
活性化させることで、アストロサイト内で解糖系を介して血中由来のグル
コースから乳酸を生成する。 その際、各組織間のグルコースおよび乳酸輸
送は、細胞膜上に存在する乳酸輸送単体(MCT: monocarboxylate transporters)
を介して行われる｡ MCT1 は血管内皮細胞、アストロサイト、オリゴデンド
ロサイトに発現する｡ MCT2 はニューロン特異的に発現し、樹状突起およ
び軸索のどちらにも発現が見られるが、主に樹状突起に多く発現が認めら
れる (Bergersen et al., 2001; Pierre et al., 2002)｡ MCT4 はアストロサイトにの
み発現する｡ 
 
３−３．脳グリコーゲン分解・合成 
	 ANLS では、アストロサイトからニューロンへの乳酸輸送は、アストロサ
イトのグリコーゲン由来の乳酸輸送系路も想定されている｡ すなわち、ア
ストロサイトでは解糖だけでなく、グリコーゲン分解も行われていること
になる｡ 脳におけるグリコーゲンは一部、脳や末梢神経の大きな神経に存
在が確認されているが (Sotelo et al., 1968)、ニューロンでは永久的にグリコ
ーゲン合成酵素が分解されることや (Vilchez et al., 2007)、グリコーゲンが
ニューロンに蓄積すると細胞死が起こることから、現在では生理的な役割
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を果たす脳グリコーゲンはアストロサイトに局在すると考えられている｡  
	 グリコーゲン分解を促進する神経伝達物質または神経修飾物質は現在の
ところ、ノルアドレナリン（NA）、VIP（vasoactive intestinal peptide）、セロ
トニン、アデノシン、ATP が想定されており、解糖を促すグルタミン酸はこ
れに入らない (Magistretti et al., 1988; Sorg et al., 1992; Petit et al., 2015)｡先行
研究では、グリコーゲン分解は神経活動亢進に伴うエネルギー需要増大時
に乳酸をニューロンに供給するだけでなく、アストロサイト内の乳酸は神
経の軸索における活動電位の維持にも利用されているという報告がある 
(Brown et al., 2003, 2007)｡   
	 	 また、マウスの皮質でグリコーゲン分解を促進する VIP および NA は、
グリコーゲン合成にも関与することがマウスの皮質アストロサイト培養細
胞内で確認された (Sorg et al., 1992)。NA はアストロサイトに存在する NA
β 受容体に、VIP は VIP の受容体に結合した後、数分間は細胞内 cAMP を
上昇させることでグリコーゲン分解を促し、その後２〜３時間後からグリ
コーゲン標的タンパク質（PTG）の合成を高めることでグリコーゲン合成を
促進する｡ 	  
	 また、アストロサイトは貯蔵するグリコーゲンを低血糖時や神経活動に
伴うエネルギー需要増大時により乳酸へ分解し、エネルギー基質としてニ
ューロンへ乳酸を供給する（Swanson & Choi, 1993; Wender et al., 2000; Brown, 
2003）｡ 脳は血中のグルコースのみをエネルギー源として利用することが
これまでの定説であったが（Stryer, 1995; Frier & Fisher, 1999, Garrett & 
Grisham, 1999）、グルコースのみならず脳グリコーゲン由来の乳酸もエネル
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ギー基質として利用することが明らかとなった。 
 
３−４．運動時の脳グリコーゲン代謝 
	 グリコーゲンは筋や肝臓だけでなく、脳のアストロサイトにも存在する
（Wender et al., 2000）。脳のグリコーゲンは神経活動の亢進や血液由来のグ
ルコース供給不足（低血糖）によって減少し、その後再補充される（Brown, 
2004）。運動時、脳は筋と同様に活性化し、脳のエネルギーや酸素需要の増
加や（Nybo & Secher, 2004）、ニューロンを活性化することが報告されてい
る（Vissing et al., 1996; Saito & Soya, 2004; Nishijima & Soya, 2006; Ohiwa et al., 
2006; Soya et al., 2007a; Soya et al., 2007b; Nishijima et al., 2011b）。さらに、低
血糖を引き起こす長時間運動は（Tabata et al.,1984）、筋同様に、運動に関わ
る脳５部位（皮質、海馬、視床下部、小脳、脳幹）のグリコーゲンを減少さ
せ、その後超回復することが明らかとなっている (Matsui et al., 2011, 2012)｡
脳グリコーゲンの減少は、筋グリコーゲンが運動時間依存的に減少するの
に対し（Gollnick et al., 1974）、脳グリコーゲンは運動開始 120 分の時点（30, 
60 分時には減少が見られない）でのみ生じることから、運動終盤での低血
糖が脳グリコーゲンを減少させる決定因子である可能性を示唆している｡ 
また、脳グリコーゲンの減少と脳内で増加した乳酸との間に負の相関関係
があったことから、長時間運動時に脳グリコーゲンが乳酸に分解されたこ
とを示している｡  これは、“アストロサイト−ニューロン乳酸シャトル
（Pellerin & Magistretti, 1994）”のように、長時間運動時にアストロサイトの
グリコーゲンが分解され、ニューロンのエネルギー供給源として乳酸を供
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給している可能性を示唆する (Matsui et al., 2011)｡  
	 また、運動時の脳グリコーゲン分解には NA およびセロトニンが関与し
ている可能性が示唆されている｡NA およびセロトニンは運動時に脳内で増
加することや（Newsholme et al., 1992; Pagliari & Peyrin, 1995）、これらの代
謝産物である MHPG と５- HIAA は長時間運動後の脳グリコーゲン減少と
の間に負の相関が見られることから、運動時にはこれらがグリコーゲン分
解に関与している可能性がある｡ 
 
３−５．脳グリコーゲンの生理的意義 
	 脳グリコーゲンの生理的意義は未だ不明であるが、いくつかの先行研究
で記憶との関連が示唆されている｡脳グリコーゲンが記憶形成に関連して
いることを初めて示したのは、Gibbs et al., (1994) による日齢ヒヨコを用い
た研究である｡ 彼らはヒヨコが苦味を嫌う習性を持つことから、色の異な
るビーズの一方に苦味を付加することで、ビーズの色と味（にがみ）を関連
づけて記憶させる弁別学習課題を課した｡ この課題は、初めに２色のビー
ズのうち一つ（青とする）に苦味をつけておき、２つのビーズを同時にヒヨ
コに与え、ヒヨコに苦味のつくビーズの色を覚えさせる｡ その後、青いビー
ズを苦味の無いものに取り替え、再度ヒヨコに２色のビーズを同時に提示
し、ヒヨコが苦味のついていた青色のビーズを避けるかどうかで、記憶の保
持ができているかどうかを評価する｡ この時、ヒヨコの前頭皮質のグリコ
ーゲン濃度を課題前と課題後 65 分まで測定したところ、 グリコーゲン濃
度は弁別学習課題提示直後に変化は見られなかったものの、課題提示 35 分
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後から 55 分までの間で経時的に有意な減少が見られた｡ これらの結果から、
グリコーゲンは学習後 20〜50 分の間の記憶形成に重要であることが示さ
れた｡ また、学習後の記憶形成過程を短期間、中期間、長期間に分類したと
き、グリコーゲンは中期間（30〜50 分）の記憶形成時に重要であり、グリ
コーゲン分解および解糖系による代謝過程はその後の長期記憶にも必要不
可欠であることが示唆された｡  
	 また、Suzuki et al., (2011)によると、脳グリコーゲンはラットの長期記憶
形成にも関与しており、アストロサイトからニューロンへの乳酸輸送が重
要な役割を担っていることを報告した｡この実験は、ラットに抑制性回避テ
ストを課し、課題後 24 時間（短期記憶）と６日後（長期記憶）の嫌悪記憶
保持に脳グリコーゲンが関与するかどうかを検討したものである｡ 脳グリ
コーゲン利用が記憶形成に関与するかどうかを検討するために、アストロ
サイト内のグリコーゲン分解を阻害するDABを記憶に関連する脳部位であ
る海馬の両側の背側部に投与し、ニューロンへのアストロサイト由来の乳
酸供給が重要であることを示すために、ニューロンに存在する乳酸トラン
スポーターの MCT2 を欠損させた｡ 海馬アスロトサイト内のグリコーゲン
分解阻害およびニューロンの乳酸取り込み阻害は短期記憶に影響を及ぼさ
ないが、長期記憶の成績を低下させたことから、海馬のグリコーゲンは長期
記憶形成に重要であることが示唆されている｡ 
 
３−６．運動が高める海馬機能 
	 運動が認知機能向上効果を有することは広く知られるようになり、その
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効果は健常なヒト、高齢者、疾患患者や動物実験において多数報告されてい
る。 “運動” と一口に言っても、運動の期間、様式や強度など様々な条件
があり、それらの条件によって身体機能や認知機能への効果が異なること
から目的に応じて適切に行うことが重要である。実際に、アメリカスポーツ
医学会が「Exercise is medicine」と掲げるように、運動は適切に行うことで
薬と同等またはそれ以上の効果を発揮することは臨床現場でも少しずつ認
められるようになり、先進的な病院では生活習慣病のみならず (Stewart et 
al., 2005)、認知症患者に対しても運動療法が用いられているという 
(Erickson et al., 2011; Hoffmann et al., 2016)。このような運動は、認知機能の
なかでも学習・記憶を担う海馬に及ぼす影響が大きいことから、運動が海馬
機能に及ぼす効果について盛んに研究が行われている。 
 
３−６−１．海馬の構造 
	 海馬は大脳辺縁系を構成する脳部位の一つであり、解剖学的にアンモン
角（CA, Corun Ammonis）、歯状回（DG, dentate gyrus）、海馬台（subculum）
を合わせて海馬体（hippocampal formation）という。海馬の細胞の特徴とし
て、CA 領域は錐体細胞（pyramidal cell）が存在し、細胞の大きさから CA1-
CA4 の 4 領域に分類されている。一方、DG は顆粒細胞（granule cell）が存
在し、生涯にわたり新たな神経細胞が産生される（成体海馬神経新生） 
(Eriksson et al., 1998)。海馬における情報伝達は、はじめに嗅内皮質
（performant path）から DG が信号を受け取り、苔状線維（mossy fiber）を介
して CA3 に伝達され、CA3 はシェーファー側枝（Schaffer collaterals）を通
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じて CA1、そして最終的に大脳皮質へと信号を送る。 
 
３−６−２．海馬の機能 
	 海馬は記憶を司る脳領域として知られており、主に長期記憶や空間記憶
を担うことがヒトや動物実験から明らかになっている。人工的な海馬切除
は新しい出来事を記憶することができない「順行性健忘」を呈することや 
(Squire, 2009)、アルツハイマー型認知症や神経変性疾患による海馬萎縮に伴
い記憶能が低下すること (Petersen et al., 2000; Van Petten, 2004)、動物実験で
は海馬の病変により空間記憶成績が低下することがモリス水迷路や放射状
迷路テストを用いて明らかにされてきた  (Morris, 1984; McDonald et al., 
1993)。特に、海馬のニューロンの多くは場所細胞（place cell）であり、固有
の位置情報に対してのみ発火するニューロンを有する (O’ Keefe J, 1971)。
また、これら以外に海馬は“似ている情報を別のものとして識別し記憶する
機能”であるパターン分離能を担うことが、近年ヒトの fMRI 研究により明
らかになった (Yassa et al., 2011a)。海馬のなかでも DG および CA3 がこの
機能に貢献しており (Yassa et al., 2011b; Reagh et al., 2014)、その神経基盤と
して神経新生の関与が明らかになっている (Burghardt et al., 2011)。 
 
３−６−３．運動による海馬機能向上効果 
	 これまで、齧歯類で運動が海馬機能に及ぼす効果を検討した先行研究は、
飼育ケージ内での運動量や自発的な輪回しケージを用いたものだったが 
(van Praag et al., 1999)、運動は強度によってストレス反応が異なることから 
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(Ohiwa et al., 2007)、運動が海馬機能に及ぼす効果を検討する際これらを考
慮する必要がある。ストレス反応が生じない低強度運動は中強度運動と同
等に海馬を活性化させるだけでなく (Soya et al., 2007)、低強度運動トレーニ
ングは海馬神経新生を促進し (Okamoto et al., 2012)、空間認知機能を高める
ことが明らかとなっている (Inoue et al., 2014)。この低強度運動トレーニン
グの効果はストレス反応を伴う高強度運動トレーニングでは見られなかっ
たが、適度な負荷は海馬神経新生を促進し、空間認知機能を高めることが負
荷付き輪回しケージを用いた研究から明らかとなっていることからも (Lee 
et al., 2012)、海馬機能を高めるための運動強度、期間および様式を検討する
ことの重要性が示唆される。さらに、認知機能の低下が見られる 2 型糖尿
病動物でも運動トレーニングによって低下した空間認知機能が改善するこ
とが報告されている (Shima et al., 2016)。この時、2 型糖尿病動物ではアス
トロサイトからニューロンへグリコーゲン由来の乳酸輸送を担う MCT2 の
発現量が海馬で低下しており、これが運動トレーニングにより改善するこ
とが認知機能向上の背景にあるメカニズムであることも明らかにしている 
(Shima et al., 2016)。このように、運動が海馬機能を高める背景として神経新
生や海馬内糖代謝が関与することが明らかになってきたが、これらの関係
性については未だ不明であり今後の研究が待たれる。 
	 近年、ヒトにおいても一過性運動により海馬が担う記憶能が向上するこ
とが明らかとなった (Suwabe et al., 2017b)。これまで、ヒトの認知機能に対
する運動効果を検討した研究では、一過性低強度および中強度運動で前頭
前野が担う実行機能が向上することが明らかとなっていたが (Yanagisawa 
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et al., 2010; Byun et al., 2014)、海馬特異的な機能であるパターン分離能を評
価する認知課題を用いることで (Yassa et al., 2011)、一過性中強度運動によ
りパターン分離能が向上することが証明され (Suwabe et al., 2017b)、その機
能は持久力と相関関係があることが明らかとなった (Suwabe et al., 2017a)。
パターン分離能とは、海馬のなかでも CA1 や DG が担う海馬特異的な記憶
能であり、似て非なるものを識別する能力を指す。近年、遺伝子改変動物や
新たに開発された行動実験装置を用いることで、マウスにおけるパターン
分離能とその脳内神経メカニズムの解析が急速に進んでいる (Clelland et al., 
2009; Sahay et al., 2011)。ヒトにおいても、パターン分離能を評価する認知課
題テストが確立され、課題中の脳活動評価に fMRI を用いることで動物と共
通の脳内機構も明らかにされつつあり (Yassa et al., 2011b; Berron et al., 2016)、
海馬が担う記憶能の一つとして注目を集めている。これらのように、用いる
認知課題により評価が可能となる脳部位は異なることを利用した動物実験
でも、物体記憶や物体の空間記憶能から皮質や海馬の機能を評価する新奇
物体再認テスト（NOR）または新奇物体位置再認テストを用い、物体の類似
度や移動距離を調整することで認知課題の難易度を設定し、海馬特異的な
機能であるパターン分離能の評価に成功しただけでなく (Bolz et al., 2015; 
van Hagen et al., 2015)、運動効果の評価に有用であることも明らかとなった 
(Bolz et al., 2015)。これまで、ラットやマウスの海馬機能評価には多くの場
合モリス水迷路（MWM）が用いられてきたが、齧歯類にとって游泳運動は
情動的なストレスとなり海馬のみならず扁桃体も活性化することが報告さ
れていることから (Akirav et al., 2002)、ラットの自発的な行動により海馬特
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的な機能を評価することができる NOR は、MWM 同様に運動による海馬機
能向上効果の評価に有用であると考えられる。しかし、NOR を用いてパタ
ーン分離能を評価する高難易度課題はラットにおいて未だ確立されていな
い。多くの行動実験で求められる様々なストレス（食餌制限、電気ショック、
游泳運動ストレス）や長いトレーニング期間を必要とせず、海馬機能を評価
することができる行動実験の確立は、今後多くの運動実験における認知機
能評価に有用であり、ラットにおける高難易度課題の確立が求められる。 
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第3章	 研究目的および課題 
１．研究目的 
	 本研究では GL が海馬を標的とした認知機能を高めるコンディショニン
グになりうるかどうかを明らかにすることを目的とした。これを明らかに
するために、GL の動物モデルを用いて、GL が脳グリコーゲン量に及ぼす
影響を検討した（研究課題１）。次に、海馬を標的とした海馬 GL の開発に
むけて、GL の構成要素である高糖質食や運動の条件を調整し、海馬を標的
としたよりシンプルな GL 条件の探索を行った（研究課題２）。最後に、研
究課題２で開発した海馬 GL が認知機能に及ぼす効果を検討した（研究課題
３）。 
 
２．研究課題 
	 本研究の目的を達成するために、以下の研究課題を設定した。なお、各研
究課題には複数の小課題を設定して実施した。 
 
【研究課題１】GL が脳グリコーゲン量に及ぼす影響 
	 GL は筋グリコーゲン量を増加させ、持久性能力を高める運動と高糖質食
を組み合わせたコンディショニング法である。GL の基盤となる筋グリコー
ゲン超回復は脳でも生じることが報告されていることから、GL は筋同様に
脳グリコーゲン量を増加させる可能性がある。したがって、本研究で用いる
GL は持久性能力を高め、筋のみならず脳グリコーゲン量を増加させるかど
うかを明らかにする。 
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【研究課題２】海馬を標的としたよりシンプルな GL 条件の探索 
	 海馬は学習や記憶などの認知機能を司る脳部位であり、海馬に貯蔵され
るグリコーゲンは長期記憶の形成に関与し、長期間の運動トレーニングは
海馬グリコーゲン量を増加させることで海馬機能を高めることが報告され
ている。GL の構成要素である高糖質食と運動の観点から、それらの条件を
調整することにより、より短期間で効率的に海馬特異的にグリコーゲン量
を増加させる海馬 GL の確立が可能かどうかを明らかにする。 
 
研究課題 2-1: GL 期間中の海馬グリコーゲン動態の検討	  
	 GL により筋グリコーゲンは 1 週間で増加することが報告されているが、
GL の基盤となるグリコーゲン超回復は筋が一過性運動後 24 時間で生じる
のに対し、海馬では６時間後と早期に生じる。したがって、GL による海馬
グリコーゲン量の変化も筋より早期に生じる可能性があるため、GL 開始後
５、６、７日目のグリコーゲン量を測定し、海馬グリコーゲン量が最も増加
するタイミングを明らかにする。 
 
研究課題 2-2: GL における高糖質食が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響 
	 GL による海馬グリコーゲン量の増加に、GL の構成要素である高糖質食
が必須かどうかを明らかにするために、糖質濃度の異なる食餌と運動（疲労
困憊運動に加え、更なる運動と休養）を組み合わせた GL の影響を検討す
る。 
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研究課題 2-3: GL における運動が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響 
	 GL による海馬グリコーゲン量の増加に、GL の構成要素である運動（疲
労困憊運動に加え、更なる運動と休養）が必須かどうかを明らかにするため
に、１週間の高糖質食および運動を行う GL 群と、高糖質食と安静を課す非
GL 群の海馬グリコーゲン量を検討する。 
 
研究課題 2-4: 海馬グリコーゲン量増加に必須な運動条件の検討 
	 GL の運動は初日の疲労困憊運動（20m/min、疲労困憊に至るまで）と、
続く３日間の中強度運動（20m/min、30m/day）と最後３日間の安静から構成
される。したがって、これらの運動条件を組み合わせることで、海馬特異的
にグリコーゲン量を増加させることができるかどうか検討する。 
 
【研究課題３】海馬 GL がパターン分離能に及ぼす効果 
	 海馬に貯蔵されるグリコーゲンは長期記憶の形成に重要な役割を果たす
ことが報告されており、実際に、海馬のグリコーゲン量が増加する長期間の
運動トレーニングでは、海馬が担う空間学習機能が高まることが明らかに
なっている。したがって、海馬 GL により海馬特異的にグリコーゲン量を増
加させることで海馬が司る認知機能を高めるかどうかを検討する。しかし、
海馬 GL 直後の海馬機能評価に適したラットの行動実験はこれまでにない
ため新たに確立する必要がある。海馬 GL の特性や脳グリコーゲンへの影響
を考慮し、３つの条件（①短期間で実施可能、②食餌制限や報酬は不要、③
運動能力は影響しない）を満たした新奇物体再認テストが有用と考えられ
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たが、この行動実験により海馬機能を評価するためには高難易度の課題を
確立する必要があり、これにより海馬得意的な機能であるパターン分離能
を評価できることがマウスを用いた研究で報告されている。したがって、本
研究課題では海馬 GL が海馬の認知機能に及ぼす効果を検証するため、新奇
物体再認テストを用いたラットにおける高難易度課題の確立を行い、それ
を用いて海馬 GL がパターン分離能に及ぼす効果を検討する。 
 
研究課題 3-1：新奇物体再認テストを用いてパターン分離能を評価する高難
易度課題の確立 
	 海馬 GL が認知機能に及ぼす効果を検証するために、短時間でできる行動
実験である新奇物体再認テストを用いる。近年、新奇物体再認テストで用い
る課題に難易度を設定することで、海馬特異的な機能である「パターン分離
能」を評価できることが報告されており、本研究においても課題の難易度設
定ができるかどうかを検討する。 
 
研究課題 3-2：海馬 GL が海馬の司るパターン分離能に及ぼす効果 
	 海馬 GL が海馬特異的な認知機能を高めるかどかを、新奇物体再認テスト
の低難易度課題と高難易度課題を用いて明らかにする。  
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第4章	 GL が脳グリコーゲン量に及ぼす影響（研究課題１） 
１．目的 
	 約１週間の GL は筋グリコーゲン量を増加させ、持久性能力を向上させる
運動と高糖質食を組み合わせたコンディショニングである。GL の基盤とな
る疲労困憊運動後の筋グリコーゲン超回復は脳でも生じることが報告され
ていることから、GL が筋と同様に脳グリコーゲン量を増加させる可能性が
ある。研究課題１では、持久性能力を高める GL が筋と同様に脳グリコーゲ
ン量を増加させるかどうかを脳部位別に検討する。 
 
２．方法 
２−１．被験動物および飼育
	 本研究は、筑波大学動物実験指針に基づき、動物実験倫理委員会の承認を
得て行われた。実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）
を用いた。飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、
7:00~19:00 を明期とした明暗サイクルを維持した。予備飼育から走行学習期
間の食餌は通常の動物用粉末飼料（通常食：糖質 61 %、脂質 13 %、 タン
パク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）、飲料水は蒸留水をそれぞれ用い、
ともに 24 時間自由摂取させた。 
 
２−２．走行学習 
	 ラットには１週間の予備飼育の後、小動物用トレッドミル（KN-73、夏目
製作所、Japan）を用いて１日 30 分間の走行学習を６日間課した（表１）。
この走行学習のプロトコルを行った Wistar 系雄ラットの LT は、およそ
15~20m/min であることが確認されている。 
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表 1	 走行学習プロトコル 
 
 
２−３．GL 
	 実験デザインを図２に示した。１週間の予備飼育の後、走行学習最終了後
２日間の安静をおき、Pre 群のラットはマイクロ波照射により屠殺し、各種
組織を採取した。Post 群のラットには１週間の GL を課した。GL グは Suzuki
ら (2010)のプロトコルを参考にした。GL は７日間の高糖質食（糖質含有量
70%）と運動（１日目: 疲労困憊運動（20m/min, 疲労困憊に至るまで）、２
−４日目: 中強度運動（20m/min, 30min/day）、５−７日目: 安静（30min/day（ト
レッドミル上で安静））から構成される。予備飼育および走行学習期間中は
通常食の粉末飼料（糖質 61%、脂質 13%、タンパク質 26%）を摂取させ、
GL 開始に伴い高糖質食（糖質 70%、脂質 5%、タンパク質 25%に切り替え
た。疲労困憊運動時の疲労困憊の評価は、ラットを仰向けにしたときの起き
上がり反射の有無で判断した (Hasegawa et al., 2008; Matsui et al., 2011, 2012, 
2017)。 
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研究課題１の実験デザインを示した．通常食下で飼育中のラットに６日間の走行学習を課
し，２日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL では 70 %高糖質食を摂取させ
ながら次の運動を行った；初日：疲労困憊運動（20 m/min, 疲労困憊に至るまで），２-４日
目：中強度運動（20 m/min, 30 min/day），５-７日目：安静．グリコーゲン測定群は Pre-GL
および Post-GL 群のラットをマイクロ波照射（10kW）によって屠殺し，筋，肝臓，脳を採
取した．持久性能力測定群は高糖質食摂取と運動を行う GL 群または高糖質食摂取と安静
を課す安静群に群分けし、GL 後の持久性能力を測定した。 
 
  
図 2 研究課題１実験デザイン 
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２−４．持久性能力測定 
	 持久性能力測定群のラットは予備飼育、走行学習および２日間の安静を
置いた後に 70%の高糖質食を摂取と運動（１日目: 疲労困憊運動（20m/min, 
疲労困憊に至るまで）、２−４日目: 中強度運動（20m/min, 30min/day）、５−
７日目: 安静（30min/day（トレッドミル上で安静））を行う GL 群または安
静をとらせる安静群に群分けした（図２）。研究課題３で GL 後に認知機能
測定を行うことを想定し、持久性能力テストは疲労困憊運動を GL 開始後８
日目に実施した。持久性能力の評価は GL 後の疲労困憊運動時間を安静群と
GL 群で比較した。また、同一個体における GL 前後の持久性能力の比較は
GL 初日の疲労困憊運動時間と GL 後の疲労困憊運動時間で検討した。 
 
２−５．マイクロ波照射 
	 サンプリングの２時間前からラットを絶食させ、サンプリング直前にイ
ソフルランで全身麻酔をかけ、Kong et al., (2002)の方法に従いマイクロ波照
射装置（NJE-2006、新日本無線株式会社、東京）を用い、ラットに 10kW の
マイクロ波を１.２秒照射し屠殺した (Kong et al., 2002)。 
 
２−６．組織の採取 
	 マイクロ波を照射したラットの頭部を断頭し、その後、筋（足底筋）、肝
臓、脳を採取した。採取した脳は運動に関連のある皮質、海馬、視床下部、
小脳、脳幹の５部位に分画した。採取した組織は直ちに液体窒素で凍結させ、
グリコーゲン定量に用いるまで−80℃で保存した。 
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２−７．グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量 
	 脳のグリコーゲンおよびグルコースの抽出は Kong ら (2002)に、グルコ
ース濃度の測定は Passonneau & Lauderdale (1974) の方法に従った 
(Passonneau et al., 1974; Kong et al., 2002)。手順は以下の通りである。 
  
２−７−１．グルコースの抽出 
① 組織を６%塩酸素酸/１mM EDTA 溶液を用いてホモジナイズした。 
② ①のホモジネートを 14,000g、４℃で 10 分間遠心分離し、採取した上澄みを水酸化
カリウム溶液（３M 水酸化カリウム（KOH）、０.３M イミダゾール（imidazole）、０.
４M 塩化カリウム）で pH６~８に調節した。 
③ 16,000g、４℃で 10 分間遠心分離し、上澄みを組織内に存在するグルコースを定量
するサンプルとした。 
 
２−７−２．グリコーゲンの抽出 
① 組織を６％過塩素酸/１mM EDTA 溶液を用いてホモジナイズした。 
② グリコーゲンをグルコースに加水分解するため、①のホモジネート 100µl に 1ml の
0.2M 酢酸ナトリウム、20µl の 1M 炭酸水素カリウム、20U/ml のアミログルコシダ
ーゼを加え、37℃の恒温槽内に３時間安置した。 
③ 500µl の６%過塩素酸/１mM EDTA 溶液を加え加水分解反応を止めた。 
④ 14,000g、４℃で 10 分間遠心分離し、採取した上澄みを水酸化カリウム溶液で pH６
~８の間に調整した。 
⑤ 16,000g、４℃で 10 分間遠心分離し、採取した上澄みをグリコーゲンが分解されて
生合成されたグルコースと組織内に元々存在するグルコースの両方を含んだサンプ
ルとした。 
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２−７−３．グルコース濃度の測定 
	 グルコースの測定には 96 ウェルプレートと蛍光マイクロプレートリーダー（2030 
ARVO、PerkinElmer、Japan）を用いた。 
 
① 各ウェルに 200µl の反応液（50mM トリス-塩酸溶液（pH ８.１）、０.５mM アデノ
シン３リン酸、０.５mM ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸、０.５mM
硫酸マグネシウム、0.1U/ml グルコース６リン酸脱水素酵素）を加えた。 
② 各ウェルに、30µl のスタンダードおよびサンプルと０.３U のヘキソキナーゼを加え
た。 
③ ウェルプレートを蛍光マイクロプレートリーダーで撹拌し、30 分間安置したあと、
励起 355nm、発光 420nm で結晶したジヒドロニコチナミドアデニンジヌクレオチド
リン酸の量からグルコース量を計算した。 
④ グルコースは mol 濃度で表し、組織の湿重量で補正して µmol/g wet tissue で示した。 
 
２−７−４．グリコーゲン濃度の計算 
	 グリコーゲン濃度は、加水分解したサンプルのグルコース濃度から加水
分解していないサンプルのグルコース濃度を差し引いた値とし、µmol/g wet 
tissue で示した。 
 
２−８．統計処理 
	 統計は、GraphPad Prism５（GraphPad Software、USA）を用いて実施した。
データはすべて平均値±標準誤差で示し、グループの比較は対応のない t 検
定を行った。有意水準は５%とした。 
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３．結果 
３−１．筋および肝グリコーゲン量 
	 	 GL 前後（Pre、Post）の筋および肝グリコーゲン量を比較したところ、
筋グリコーゲン量は Pre と比べ有意に増加したが、肝グリコーゲン量に変化
は見られなかった（図３A, B）。 
 
３−２．持久性能力 
	 持久性能力は GL が Pre および安静群と比べ有意に向上し、運動時間の増
加率は Pre に対して 58%、安静群に対して 77%であった（図３C）。 
 
３−３．脳部位別のグリコーゲン量 
	 全脳では GL 前後でグリコーゲン量に差は見られなかったものの、脳部位
別に見てみると海馬および視床下部のグリコーゲン量が有意に増加した
（図３D）。 
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（A）筋グリコーゲン量，（B）肝グリコーゲン量，（C）持久性運動能力，（D）脳部位別グ
リコーゲン量の変化を示した．A, B and D: 白; Pre-GL 群（n=8），黒; Post-GL 群（n=8）．
Values are mean ± SEM. *p < 0.05 vs Pre, ** P < 0.01 vs Pre (unpaired t-test). C: 灰および黒; 
Pre および Post-GL 群（n=5），黒; 安静群（n=4）．Values are mean ± SEM. **p < 0.01 vs 安
静 (unpaired t-test). 
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４．考察 
	 研究課題１では、Shinohara ら (2010) がラットで確立した１週間の GL を
参考にしたモデルを用いて (Shinohara et al., 2010)、脳グリコーゲンへの影
響を検討した。その結果、GL により筋グリコーゲン量は有意に増加し、脳
では海馬と視床下部のグリコーゲン量が有意に増加することが明らかとな
った。 
	 先行研究では、１週間の GL によりラットの筋グリコーゲン量は GL 前
（Pre）と比べて約 30%の増加が見られたのに対し、本実験では 79%増加し
た。この結果から、本実験で用いた GL モデルの妥当性を確認するととも
に、筋グリコーゲン量をより増加させるモデルの確立に成功した。本実験結
果が先行研究と比べて筋グリコーゲン量の増加率が高かった理由として、
運動様式および運動時間の違いが挙げられる。 (Shinohara et al., 2010)が負
荷付きの強制水泳運動を用いたのに対し、本実験ではトレッドミル走運動
を用い、初日（疲労困憊運動）以降の運動時間も先行研究より長かった。
Matsui ら (2012) は、一過性疲労困憊運動後に生じるグリコーゲン超回復率
は運動によるグリコーゲン減少率と正の相関関係にあることを報告してお
り、本研究結果も運動時間の違いによる影響が考えられる。 
	 さらに、本実験では GL により海馬と視床下部のグリコーゲン量が有意に
増加することを初めて明らかにした。GL の基盤となるグリコーゲン超回復
は、運動に関連のある脳部位（海馬、視床下部、皮質、小脳、脳幹）全てに
おいて、運動後６時間の時点で生じ、なかでも海馬と皮質は 24 時間後まで
超回復が持続することが報告されている。この結果から、運動の影響を受け
やすい海馬は GL による１週間の運動と高糖質食によるコンディショニン
グが奏功したと考えられるが、同様の結果が皮質では見られず、視床下部で
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確認された。 
	 GL は１週間のプロトコルであり、運動と高糖質食を組み合わせたコンデ
ィショニング法であることから、海馬と視床下部のグリコーゲン量増加が
これらの要素とどのように関係するかを更に検討する必要がある。 
 
５．要約 
	 本研究で用いる GL のラットモデルが筋と同様に脳グリコーゲン量を増
加させるかどうかを脳部位別に検討した。その結果、１週間の GL により筋
のみならず、海馬と視床下部のグリコーゲン量が増加することが明らかに
なった。本研究の GL による筋グリコーゲン増加率はヒトやラットにおける
GL の先行研究と同等の増加率を示したことから、本研究の GL の妥当性が
確認され、脳グリコーゲンへの効果が初めて明らかになった。 
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第5章	 GL 期間中の海馬グリコーゲン動態の検討（研究課題２−
１） 
 
１．目的 
	 研究課題１では、筋グリコーゲン量を増加させ、持久性能力を向上させる
GL が脳にも奏功し、海馬および視床下部のグリコーゲン量を増加させるこ
とを明らかにした。本博士論文の目的は、持久性能力と認知機能は相関する
ことから (Hillman et al., 2008; Hyodo et al., 2016; Suwabe et al., 2017a)、持久
性能力を向上させる１週間の GL は認知機能をも高める可能性があり、認知
機能向上に寄与する新たなコンディショニング法となり得るかどうかを明
らかにすることである。脳のなかでも、学習や記憶などの認知機能を担う海
馬のグリコーゲンは記憶形成に重要であることが明らかとなっており 
(Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011)、長期間の運動トレーニングにより
海馬グリコーゲン量が増加し、海馬機能が高まることからも (Matsui et al., 
2012; Shima et al., 2016)、海馬グリコーゲン量が GL によって増加すること
は、本研究の仮説を強める結果と言える。特に、GL が持久性能力のみなら
ず認知機能を高めることが明らかとなれば、アスリートのみならず、試験を
控える受験生や、重要なプレゼンテーション前の社会人など、高い認知機能
が要求される様々な場面にむけたコンディショニング法としての「海馬 GL」
が期待される。そのような場面への汎用性が高い新たな海馬 GL を提案する
ためには、海馬グリコーゲン量を増加させる必須条件を検討する必要があ
る。従来の GL は高糖質食摂取と疲労困憊運動を含む複数の運動条件が必須
とされていることから、研究課題２では、これらの条件が海馬 GL において
も重要かどうかを検討した。研究課題２−１では、GL の基盤となる一過性
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疲労困憊運動後のグリコーゲン超回復は筋より脳で早く生じることから 
(Matsui et al., 2012)、１週間の GL における筋および海馬グリコーゲン量増
加のピークを明らかにするため、GL 期間中の海馬グリコーゲン動態を検討
した。 
 
２．方法 
２−１．被験動物および飼育条件 
	 本研究は、筑波大学動物実験指針に基づき、動物実験倫理委員会の承認を
得て行われた。実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）
を用いた。飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、
7:00~19:00 を明期とした明暗サイクルを維持した。予備飼育から走行学習期
間の食餌は通常の動物用粉末飼料（通常食：糖質 61 %、脂質 13 %、 タン
パク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）、飲料水は蒸留水をそれぞれ用い、
ともに 24 時間自由摂取させた。 
 
２−２．走行学習 
	 走行学習は研究課題１と同様のプロトコルで行った。 
 
２−３．GL 
	 実験デザインを図４に示した。実験全体の流れは研究課題１と同様であ
る。GL 中の海馬グリコーゲン動態を検討するために、サンプリングのタイ
ミングを GL 前（Pre）、GL 開始後５日目、６日目、７日目の４カ所とした。 
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研究課題２−１の実験デザインを示した．通常食下で飼育中のラットに６日間の走行学習を
課し，２日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL では 70 %の高糖質食を摂取
させながら次の運動を行った；初日：疲労困憊運動（20 m/min, 疲労困憊に至るまで），２
-４日目：中強度運動（20 m/min, 30 min/day），５-７日目：安静．Pre-GL および GL 開始後
５，６，７日目でラットをマイクロ波照射（10kW）によって屠殺し，筋，肝臓，脳を採取
した． 
 
２−４．マイクロ波照射 
	 マイクロ波照射は研究課題１と同様の手順で行った。 
 
２−５．組織の採取 
	 組織の採取は研究課題１と同様の手順で行った。採取した組織は、研究課
題１で GL の効果が見られた筋、海馬、視床下部とし、末梢組織の肝臓と認
知機能に関わる皮質についても検討した。 
 
２−６．グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量 
	 グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量は研究課題１と同様の手順で
行った。 
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２−７．統計処理 
	 統計は、GraphPad Prism５（GraphPad Software、USA）を用いて実施した。
データはすべて平均値±標準誤差で示し、一元配置分散分析の後、post-hoc
テスト（Dunnett）を行った。有意水中は５％とした。 
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３．結果 
３−１．筋・肝・海馬・視床下部および皮質グリコーゲン量 
	 GL により、筋、肝、海馬、視床下部のグリコーゲンは５日目から有意に
増加し、７日目に最大値を示した（図５A、B、C、D）。Pre に対する７日目
のグリコーゲン量増加率はそれぞれ、筋：55%、肝：45%、海馬：23%、視
床下部：29%であった。 
  
GL 期間中の筋（A），肝臓（B），海馬（C），視床下部（D），皮質（E）におけるグリコー
ゲン量の継時的変化を示した．Pre: n=8, Day 5: n=8, Day 6: n=8, Day 7: n=7. Values are mean 
± SEM. *p < 0.05 vs Pre, **p < 0.01 vs Pre, ***p < 0.005 vs Pre, ****p < 0.001 vs Pre (One-way 
ANOVA, Dunnett’s post-hoc test). 
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４．考察 
	 研究課題２−１において、海馬グリコーゲン量が最も増加するタイミング
を明らかにするため、GL 期間中の海馬グリコーゲン動態を検討したところ、
海馬 GL は GL 開始後５日目から有意な増加が見られ、７日目で最大値を示
した。 
	 先行研究では、一過性疲労困憊運動後に生じるグリコーゲン超回復は筋
が運動の 24 時間後に生じるのに対し、海馬を含む全ての脳部位は運動の 6
時間後に生じることから (Matsui et al., 2012)、GL における海馬グリコーゲ
ン量が最も増加するタイミングは筋より早期に生じる可能性が考えられた
が、GL による海馬グリコーゲン量の増加は筋同様の動態を示した。GL の
プロトコルは初日に疲労困憊運動を行い、続く３日間は中強度運動を行っ
た後に３日間はの安静をとらせるが、初日の疲労困憊運動後に超回復した
筋、海馬および視床下部のグリコーゲンは GL 期間中にその増加を維持した
ことが考えられる。より短期的な GL を行う場合、グリコーゲン量から考え
ると本実験で検討した５日間のプロトコルでも可能かもしれないが、持久
性運動パフォーマンスや認知機能向上が伴うかどうかは不明であり、グリ
コーゲン量とこれらの能力や機能が相関するかどうかは今後検討する必要
がある。 
 
５．要約 
	 研究課題２−１では海馬を標的とした GL を開発するために、GL 期間中
に海馬グリコーゲン量が最も増加するタイミングを GL 開始後５、６および
７日目で検討した。その結果、海馬グリコーゲンは GL 開始後５日目から有
意に増加し、その増加は７日目まで維持されることが明らかとなり、筋と同
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様の動態を示した。これにより、持久性能力を高める筋の１週間の GL と同
様に、海馬 GL も１週間での検討が望ましいことが示唆された。  
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第6章	 GL における高糖質食が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響
（研究課題２−２） 
 
１．目的 
	 研究課題２−１では、GL 期間中の海馬グリコーゲン動態は、グリコーゲ
ンを測定した GL 開始後５日目の時点で有意な増加を示し、その増加は７日
目まで持続し、この動態は筋でも同様であることが明らかになった。持久性
能力を高める GL は１週間で行われてきたことから、海馬 GL の認知機能へ
の効果を検証する本研究においても、海馬グリコーゲン量増加が確認され
た１週間のプロトコルを用いて、海馬 GL の必須条件を明らかにすることと
した。そこで、研究課題２−１では、１週間の GL による海馬グリコーゲン
量の増加に従来の GL の構成要素である高糖質食が必須かどうかを検討し
た。 
 
２．方法 
２−１．被験動物および飼育条件 
	 本研究は、筑波大学動物実験指針に基づき、動物実験倫理委員会の承認を
得て行われた。実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）
を用いた。飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、
7:00~19:00 を明期とした明暗サイクルを維持した。予備飼育から走行学習期
間の食餌は通常の動物用粉末飼料（通常食：糖質 61 ％、脂質 13 %、 タン
パク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）、飲料水は蒸留水をそれぞれ用い、
ともに 24 時間自由摂取させた。 
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２−２．走行学習 
	 走行学習は研究課題１と同様のプロトコルで行った。 
 
２−３．GL 
	 実験デザインを図６に示した。実験全体の流れは研究課題１と同様であ
る。GL 中の糖質摂取量が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響を検討するため
に、糖質濃度の異なる３つの食餌群を設け、研究課題１および２−１と同様
の運動を課す GL を行った。サンプリングは海馬グリコーゲン量が最も増加
する７日目に行った。３つの食餌群の栄養成分と食餌中の糖質、脂質および
蛋白質配合比をそれぞれ表１および表２に示した。 
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研究課題２−２の実験デザインを示した．通常食下で飼育中のラットに６日間の走行学習を
課し，２日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL では 5 % または 35%または
70 %の高糖質食を摂取させながら次の運動を行った；初日：疲労困憊運動（20 m/min, 疲労
困憊に至るまで），２-４日目：中強度運動（20 m/min, 30 min/day），５-７日目：安静．GL
７日目にラットをマイクロ波照射（10kW）によって屠殺し，筋，肝臓，脳（海馬，視床下
部および皮質）を採取した． 
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表 2 ⾷餌中の栄養成分 
 
 
 
 
 
表 3 ⾷餌中の糖質、脂質および蛋⽩質⽐ 
 
  
	
 5% 35% 70% 
$ 23.1 23.1 23.1 
DL-$ 0.3 0.3 0.3 
%$% 0.0 27.8 60.1 
#% 4.6 4.6 4.6 
%$ 9.6 5.5 0.7 
 % 19.2 10.9 1.4 
"#%% 38.5 23.1 5.1 
AIN-76  " 3.5 3.5 3.5 
AIN-76 $ 1.0 1.0 1.0 
!$ 0.2 0.2 0.2 
Total (%) 100.0 100.0 100.0 


   (g) 

(%) 

(kcal/100g) 

(kcal/100g) 
5% 
 4.6 5.0 18.5 
370.0 	 28.8 70.0 259.0 

 23.1 25.0 92.5 
35% 
 32.4 35.0 129.5 
370.0 	 16.4 40.0 148.0 

 23.1 25.0 92.5 
70% 
 64.8 70.0 259.0 
370.0 	 2.1 5.0 18.5 

 23.1 25.0 92.5 
 63 
２−４．マイクロ波照射 
	 マイクロ波照射は研究課題１と同様の手順で行った。 
 
２−５．組織の採取 
	 組織の採取は研究課題１と同様の手順で行った。採取した組織は、研究課
題２−１と同様である。GL による海馬グリコーゲンの増加に対する高糖質
の影響を検討するため、サンプリングは海馬グリコーゲン量が最も増加す
る７日目に行った。 
 
２−６．血糖値の測定 
	 ラットをマイクロ波で屠殺時に断頭血を採取し、断頭血からグルコース/
ラクテートアナライザーを用いて血中乳酸および血糖値を測定した。 
 
２−７．グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量 
	 グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量は研究課題１と同様の手順で
行った。 
 
２−８．統計処理 
	 統計は、GraphPad Prism５（GraphPad Software、USA）を用いて実施した。
データはすべて平均値±標準誤差で示し、一元配置分散分析の後、post-hoc
テスト（Dunnett）を行った。有意水中は５％とした。  
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３．結果 
３−１．総摂食量、総摂取カロリー、総糖質摂取量、体重および血糖値 
	 GL 中のラットの摂食量は糖質濃度の異なる食餌群間で有意な差は見ら
れなかった（図７A）。糖質濃度の異なる各食餌群は摂食量 100g あたりの総
カロリーが同一になるよう調整してあるため、総カロリー摂取量は３群間
で有意な差は見られなかった（図７B）。総糖質摂取量は群間で有意な差が
あり、食餌中の糖質濃度依存的に有意な増加を示した（図７C）。GL 中に異
なる食餌を摂取したことによる体重への影響は見られなかった（図７D）。
GL 時に摂取した異なる糖質濃度の食餌は血糖値に影響を及ぼさなかった
（図７E）。 
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GL における糖質濃度の異なる食餌が総摂食量（A），総摂取カロリー量（B），総糖質摂取
量（C），体重（D）および血糖値（E）に及ぼす影響を示した．5 %: n=7, 35 %: n=8, 70 %: 
n=8. Values are mean ± SEM. ***p < 0.001 vs 5% (One-way ANOVA, Dunnett’s post-hoc test). 
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図 7 GL における糖質濃度の異なる⾷餌が総摂⾷量、総摂取カロリー量、総糖質摂
取量、体重および⾎糖値に及ぼす影響 
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３−２．筋、肝、海馬、視床下部および皮質グリコーゲン量 
	 糖質濃度の異なる食餌群間のグリコーゲン量は筋および全ての脳部位で
有意な差は見られなかった（図８A、C）。一方、肝臓の５%糖質濃度の食餌
群のグリ原料は 70％糖質濃度群に対して有意な低値を示した（図８B）。 
 
 
GL における糖質濃度の異なる食餌が GL７日目の筋（A），肝臓（B），脳（海馬，視床下部 
および皮質）に及ぼす影響を示した. 5 %: n=7, 35 %: n=8, 70 %: n=8. Values are mean ± SEM. 
**p < 0.01 vs 5% (One-way ANOVA, Dunnett’s post-hoc test). 
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図 8 筋、肝臓および脳グリコーゲン量 
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３−３．糖質摂取量と筋・肝・海馬・視床下部および皮質グリコーゲン量の相関 
	 筋と肝臓において、総糖質摂取量とグリコーゲン量との間に有意な正の
相関が認められた（図９A、B）。 
 
筋（A），肝臓（B），海馬（C），視床下部（D）および皮質（E）における糖質摂取量とグリ
コーゲン量との相関関係を示した．5 %: n=7, 35 %: n=8, 70 %: n=8.  
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図 9 総糖質摂取量と筋、肝臓および脳グリコーゲン量との相関関係 
 68 
４．考察 
	 研究課題２−２では、GL の２つの要素（高糖質食と運動）の中の１つであ
る高糖質食が海馬グリコーゲン量の増加に必須かどうかを明らかにするた
めに、糖質濃度の異なる食餌と運動を組み合わせた GL の影響を検討した。
その結果、筋および肝グリコーゲンは糖質摂取依存的に増加したのに対し、
海馬やその他の部位でも相関関係は見られなかった。 
	 本実験で用いた糖質濃度の異なる３つの食餌群（5 %, 35 %, 70 %）は、全
ての群間において、ラットの総摂食量、総カロリー摂取量および体重に有意
な差はなく（図７A, B, D）、総糖質摂取量のみ食餌中の糖質濃度依存的に有
意な高値を示した（図７C）。本実験では、海馬グリコーゲン量の増加に対
する高糖質食の影響を検討するため、各食餌群の粉末飼料を 100g あたり同
カロリーとなるよう調整したことから、これらの結果はその調整法の妥当
性を示唆しており、血糖値も群間に差は見られないことを確認した（図７
E）。 
	 筋グリコーゲン量は群間で有意な差はなかったが（図８A）70 %の高糖質
食群が高値を示す傾向があり、肝臓では 70％の食餌群が 5％の食餌群に対
して有意な高値を示した（図８B）。筋および肝グリコーゲン量は糖質摂取
量との間に正の相関が認められたことから（図９A, B）、糖質摂取依存的な
グリコーゲン合成機構の関与が想定される。 
これまで、GL に関する先行研究では、異なる糖質摂取量の違いが筋および
肝グリコーゲン量に及ぼす影響を検討したものはほとんどなく (Shinohara 
et al., 2010)、本実験で得られた結果は新たな知見として興味深い｡ 先行研究
では、一過性疲労困憊運動の前後で糖質摂取量が筋グリコーゲン量に及ぼ
す影響を検討したものが多く (Bergström et al., 1966; Saitoh et al., 1993, 1994; 
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Hawley et al., 1997b)、運動後の筋グリコーゲン量の回復および超回復は糖質
摂取量依存的と考えられており、本実験はそれを支持するものといえる。し
かし、筋グリコーゲンは糖質摂取量との間に有意な相関がみられたものの、
7 日目の時点での３つの食餌群間のグリコーゲン量に有意な差が消失した
点は予想に反するものとなった｡本実験で行った１週間の GL は低糖質食群
（5%, 35%群）においても、70%の高糖質食群と同程度に回復したからであ
る。これは、一過性長時間運動後の低糖質食摂取は糖質濃度が低くても 0%
（脂質とタンパク質のみ）でなければ筋グリコーゲンは超回復しないもの
の回復することから説明できるかもしれない (Suzuki et al., 1984; Conlee et 
al., 1990; Saitoh et al., 1994)。一方、海馬、視床下部および皮質では全ての群
間のグリコーゲン量に差はなく（図８C）、糖質摂取量との間にも相関関係
は認められなかったことから（図９C- E）、糖質に依存しないグリコーゲン
合成機構の関与が示唆される。筋では、運動により減少したグリコーゲンの
超回復には糖質摂取が重要であり (Bergström et al., 1966, 1967, Saitoh et al., 
1993, 1994; Hawley et al., 1997a)、インスリンを介したグリコーゲン合成機構
が重要な役割を担っている (Cartee et al., 1989; Zawadzki et al., 1992)。一方、
脳におけるグリコーゲン合成機構は不明な点が多く、脳においてもインス
リン受容体は存在し (Havrankova et al., 1978)、インスリンがグリコーゲン合
成に関わることを示す知見がわずかに存在するが  (Dringen et al., 1992; 
Hamai et al., 1999; Heni et al., 2011)、本実験で得られた結果からもインスリン
の貢献は低いと考えられる。その他の脳グリコーゲン合成機構として現在
の所分かっているのは、ノルアドレナリン（NA）、血管作用性小腸ペプチド
（VIP）やグルタミン酸 (Swanson et al., 1990; Sorg et al., 1992)であり、イン
スリンのみならず、これらの関与を今後検討する必要がある。 
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５．要約 
	 研究課題２−２では海馬を標的とした GL の開発にむけて、GL の２つの
要素（高糖質食と運動）の中の１つである高糖質食が海馬グリコーゲンの増
加に必須かどうかを明らかにするために、糖質濃度の異なる食餌と運動を
組み合わせた GL の影響を検討した。その結果、筋や肝とは異なり、海馬グ
リコーゲンの増加に高糖質は必須でないことが明らかとなった。これによ
り、海馬を標的とした GL は糖質濃度を調整するための食餌内容の変更は不
要であることが示唆された。  
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第7章	 GL における運動が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響（研究課
題２−３） 
 
１．目的 
	 研究課題２−２では GL の２つの要素（高糖質食と運動）うち１つである
高糖質食は海馬グリコーゲン量の増加に必須でないことが明らかとなり、
運動の重要性が示唆された。この結果は従来の GL と異なる点であり、海馬
GL では通常食を用いた、普段と変わらない食事で実現可能であることを意
味する。一方、GL の基盤は一過性疲労困憊運動後に生じる筋グリコーゲン
超回復であり、運動をしなければグリコーゲン超回復は生じないことが明
らかになっていることから (Bergström et al., 1966)、GL による海馬グリコー
ゲン量増加にも疲労困憊運動を含む運動は必須条件であると考えられる。
そこで、研究課題２−３では GL の構成要素である運動（疲労困憊運動とそ
の後の運動および休養）が海馬グリコーゲン量の増加に必須であるかどう
かを検討する。 
 
２．方法 
２−１．被験動物および飼育条件 
	 本研究は、筑波大学動物実験指針に基づき、動物実験倫理委員会の承認を
得て行われた。実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）
を用いた。飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、
7:00~19:00 を明期とした明暗サイクルを維持した。予備飼育から走行学習期
間の食餌は通常の動物用粉末飼料（通常食：糖質 61 ％、脂質 13 %、 タン
パク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）、飲料水は蒸留水をそれぞれ用い、
ともに 24 時間自由摂取させた。 
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２−２．走行学習 
	 走行学習は研究課題１と同様のプロトコルで行った。 
 
２−３．GL 
	 実験デザインを図 10 に示した。実験全体の流れは研究課題１と同様であ
る。GL 中の運動が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響を検討するために、高
糖質食＋運動（HCD+Ex）群または高糖質食＋安静群（HCD+Sed）の２群に
分け、運動群には研究課題１および２−１と同様の運動を課す GL を行った。
サンプリングのタイミングは研究課題２−２と同様で行った。 
 
 
研究課題２−３の実験デザインを示した．通常食下で飼育中のラットに６日間の走行学習を
課し，２日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL では７日間の高糖質食と安静
を課す（HCD + Sed）群と，７日間の高糖質食と運動（初日：疲労困憊運動（20 m/min, 疲
労困憊に至るまで），２-４日目：中強度運動（20 m/min, 30 min/day），５-７日目：安静）を
課す（HCD + Ex）群に分けた．GL７日目にラットをマイクロ波照射（10kW）によって屠
殺し，筋，肝臓，脳（海馬，視床下部，皮質）を採取した． 
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図 10 研究課題２−３実験デザイン 
 73 
２−４．マイクロ波照射 
	 マイクロ波照射は研究課題１と同様の手順で行った。 
 
２−５．組織の採取 
 組織の採取は研究課題１と同様の手順で行った。採取した組織は研究課題
２−１と同様である。 
 
２−６．グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量 
	 グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量は研究課題１と同様の手順で
行った。 
 
２−７．統計処理 
	 統計は、GraphPad Prism５（GraphPad Software、USA）を用いて実施した。
データはすべて平均値±標準誤差で示した。グループの比較は対応のない t
検定を行った。有意水準は５%とした。 
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３．結果 
３−１．筋、肝、海馬、視床下部および皮質グリコーゲン量 
	 GL により、HCD+Ex 群の筋、海馬および視床下部のグリコーゲン量が
HCD+Sed 群と比べ高値を示した（図 11）。 
 
GL における運動が GL７日目の筋（A），肝臓（B），脳（海馬，視床下部，皮質）に及ぼす
影響を示した．白：高糖質食＋安静（n=5），黒：高糖質食＋運動（n=4）．Values are mean ± 
SEM. *p < 0.05, **p < 0.01 vs 高糖質食+安静 (unpaired t-test). 
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図 11 GL における運動が筋、肝臓および脳グリコーゲン量に及ぼす影響 
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４．考察 
	 	 研究課題２−３では、GL における運動が海馬グリコーゲン貯蔵の増加
に及ぼす影響について検討した｡ GL において、運動（初日の疲労困憊運動
＋中強度運動）と高糖質食摂取を行った群（運動群）が、安静と高糖質食を
摂取した群（安静群）に比べ、７日目の時点で筋・海馬・視床下部グリコー
ゲンの有意な高値を示すことが明らかとなった（図 11）｡一過性疲労困憊運
動後の筋グリコーゲン超回復はグリコーゲン枯渇運動後に見られ、運動時
のグリコーゲン利用が多いほどグリコーゲン合成が高まることから 
(Bergström et al., 1966; Matsui et al., 2012)、運動群が安静群に比べ有意にグリ
コーゲン量を増加させた可能性がある｡ 
	 脳グリコーゲンが増加するメカニズムのほとんどは未だ解明されていな
いが、いくつかの先行研究で示されているノルアドレナリン（NA）が関与
している可能性が考えられる。興奮性神経伝達物質である NA とその代謝
は運動時に高まり (Pagliari et al., 1995; Kitaoka et al., 2010; Wang et al., 2013)、
その代謝産物である MHPG の運動に伴う増加と一過性疲労困憊運動後に減
少する皮質グリコーゲンとの間に負の相関関係があるとされている 
(Matsui et al., 2011)。また、培養細胞系（アストロサイト）に対する NA 投与
は、その直後にグリコーゲン分解を促すが、数時間後はアストロサイト内の
PTG（protein targeting to glycogen）タンパク質発現を誘導することでインス
リン非依存的にグリコーゲン合成を促進する作用のあることも報告されて
いる (Sorg et al., 1992)。したがって、GL における運動（疲労困憊運動+中強
度運動）が NA 作動性神経の活性化を通じて海馬グリコーゲンを分解し、そ
の後の休息時間にグリコーゲン合成を高めたことが推測されるが、これに
ついては今後更なる検討が必要である｡ 
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５．要約 
	 研究課題２−３では海馬を標的とした GL の開発にむけて、GL の２つの
要素（高糖質食と運動）の中の１つである運動（疲労困憊運動とその後３日
の中強度運動および安静）が海馬グリコーゲンの増加に必須かどうかを明
らかにするために、高糖質食と運動の有無が海馬グリコーゲン量に及ぼす
影響を検討した。その結果、海馬グリコーゲンの増加は筋同様に高糖質食と
運動群が高値を示した。これにより、海馬を標的とした GL には筋同様に運
動が必須であることが明らかとなった。 
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第8章	 海馬グリコーゲン量増加に必須な運動条件の検討（研究課
題２−４） 
   
１．目的 
	 研究課題２−４では、GL 中の運動は筋同様に海馬グリコーゲン量増加に
必須の条件であることが明らかになった。しかしながら、GL における運動
は初日の疲労困憊運動と、続く３日間の中強度運動、そして最後の３日間の
休養から構成されているため、これらの運動条件の中で海馬 GL の必須条件
を明らかにする必要がある。脳グリコーゲン合成機構はまだ不明な点が多
いが、その有力候補である NA を介した合成機構を活性化する可能性があ
る運動は疲労困憊運動である (Pagliari et al., 1995; Ohiwa et al., 2006; Kitaoka 
et al., 2010; Wang et al., 2013)。先行研究では、一過性疲労困憊運動時に増加
する NA の代謝産物である MHPG と脳グリコーゲン減少との間に負の相関
関係があり (Matsui et al., 2011)、さらに、NA は短時間の効果として脳グリ
コーゲンを減少させる一方、長時間の効果としては PTG の合成を介した脳
グリコーゲン合成効果があることを報告している (Sorg et al., 1992; Allaman 
et al., 2000)。これらのことから、GL における運動条件の中でも疲労困憊運
動は海馬 GL に必須の条件となることが考えられる。そこで、研究課題２−
４では、研究課題２−２の結果を踏まえて通常食下で行い、GL における運
動を４条件に分けて海馬グリコーゲン量を検討した。 
 
２．方法 
２−１．被験動物および飼育条件 
	 実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）を用いた。
飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、7:00~19:00 を
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明期とした明暗サイクルを維持した。動物用固形飼料（通常食：糖質 61 %、
脂質 13 %、 タンパク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）および蒸留水
は、ともに 24 時間自由摂取させた。 
 
２−２．走行学習 
	 走行学習は研究課題１と同様のプロトコルで行った。 
 
２−３．GL 
	 実験デザインを図 12 に示した。実験全体の流れは研究課題１と同様であ
る。海馬グリコーゲン量を特異的に増加させる運動条件を検討するため、こ
れまでと同様の運動（疲労困憊運動（20 m/min、疲労困憊に至るまで）とそ
の後３日間の中強度運動（20 m/min、30 min/day）、３日間の安静）を行う疲
労困憊＋中強度群、初日の疲労困憊運動後６日間の安静をとらせる疲労困
憊群、２−４日目に中強度運動を行う中強度群、７日間全て安静をとらせる
安静群の４グループに群分けした。全ての群は予備飼育から GL 最終日まで
通常食を摂取させた。サンプリングは GL の７日目に実施した。 
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研究課題２−４の実験デザインを示した．通常食下で飼育中のラットに６日間の走行学習を課し，２
日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL ではこれまでと同様の運動（初日：疲労困憊運
動（20 m/min, 疲労困憊に至るまで），２-４日目：中強度運動（20 m/min, 30 min/day），５-７日目：安
静）を行う Exh + Mod 群，初日の疲労困憊運動のみを行う Exh 群，２-４日目の中強度運動（20 m/min, 
30 min/day）のみを行う Mod 群，７日目安静をとらせる Sed 群に分けた．GL７日目にラットをマイ
クロ波照射（10kW）によって屠殺し，筋，肝臓，脳（海馬，視床下部および皮質）を採取した． 
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図 12 研究課題２−４実験デザイン 
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２−４．マイクロ波照射 
	 マイクロ波照射は研究課題１と同様の手順で行った。 
 
２−５．組織の採取 
	 組織の採取は研究課題１と同様の手順で行った。採取した組織は、研究課
題１で GL の効果が見られた筋、海馬、視床下部とし、末梢組織の肝臓と認
知機能に関わる皮質についても検討した。 
 
２−６．グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量 
	 グリコーゲンおよびグルコース濃度の定量は研究課題１と同様の手順で
行った。 
 
２−７．統計処理 
	 統計は、GraphPad Prism５（GraphPad Software、USA）を用いて実施した。
データはすべて平均値±標準誤差で示した。グループの比較は一元配置分
散分析（One-way ANOVA）のあと、post-hoc テスト（Dunnett’s）を行った。
有意水準は５%とした。 
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３．結果 
３−１．筋、肝、脳グリコーゲン量 
筋および肝臓のグリコーゲン量は全ての群間に有意な差は見られなかった
（図 13A、B）。一方、脳では海馬でのみ、疲労困憊運動を行った疲労困憊+
中強度群および疲労困憊群が安静群と比べ有意な高値を示した（図 13C）。
視床下部および皮質のグリコーゲン量は群間に有意な差は見られなかった。 
 
 
GL における運動が GL７日目の筋（A），肝臓（B），脳（海馬，視床下部，皮質）に及ぼす
影響を示した．白：安静（n=10），灰：中強度（n=10），斜線：疲労困憊（n=6），黒：疲労
困憊＋中強度（n=5）．Values are mean ± SEM. *p < 0.05 vs Sed, **p < 0.01 vs 安静 (One-way 
ANOVA, Dunnett’s post-hoc test). 
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図 13 GL 期間中の運動条件が筋、肝臓および脳グリコーゲン量に及ぼす影響 
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４．考察 
	 研究課題２−４では、GL 期間中の運動条件が海馬グリコーゲン量に及ぼ
す影響を明らかにすることで、海馬特異的にグリコーゲン量を増加させる
海馬 GL が可能かどうかを検討した。これまでの研究課題において、GL に
よる海馬グリコーゲン量の増加には高糖質食が必須でないこと（研究課題
２−２）や GL 期間中の運動（疲労困憊運動とその後の運動および休養）は
必須であること（研究課題２−３）が明らかとなったことから、研究課題２
−４では、通常食を用いて、GL 期間中に必須の運動条件を検討した。その結
果、疲労困憊運動を行った疲労困憊＋中強度群および疲労困憊群のグリコ
ーゲン量が海馬でのみ安静群と比べ有意な高値を示したことから（図 13C）、
疲労困憊運動が海馬 GL を実現させる必須要素であることが明らかになっ
た。 
一過性疲労困憊運動後の脳グリコーゲン超回復は全ての脳部位（海馬、皮
質、視床下部、小脳および脳幹）で運動後６時間に生じ、海馬と皮質におけ
ては運動後 24 時間までその増加が見られたことから (Matsui et al., 2012)、
海馬と皮質のグリコーゲン代謝は疲労困憊運動時に影響を受けやすいこと
が想定された。しかしながら、疲労困憊運動後７日目まで検討した本研究に
おいては、グリコーゲン量の増加が見られた脳部位は海馬のみであった。海
馬と皮質に限らず、脳部位別に見てグリコーゲン代謝の違いがあるかどう
かは未だ不明だが、GL による脳グリコーゲン増加のタイミングを検討した
本研課題２−１においても、海馬が GL 開始後５日目の時点で増加が見られ
たのに対し（図５C）、皮質ではその増加が見られなかったことから（図５
D）、皮質のグリコーゲンは疲労困憊運動後に超回復するものの、その後５
日以内で安静レベルに戻ることが考えられ、海馬と皮質では異なるグリコ
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ーゲン合成機構を有する可能性が示唆され、今後更なる検討が必要である。 
	 海馬 GL の背景として想定されるメカニズムに NA を介したグリコーゲ
ン合成機構が想定される。NA 作動性神経は高強度や長時間運動時に活性化
するだけでなく (Pagliari et al., 1995; Ohiwa et al., 2006; Kitaoka et al., 2010; 
Wang et al., 2013)、疲労困憊運動によるグリコーゲン超回復は海馬において
海馬と皮質のグリコーゲン超回復が一過性疲労困憊運動による脳グリコー
ゲン減少と NA の代謝産物である MHPG の増加は負の相関関係にあること
から (Matsui et al., 2011)、脳グリコーゲン減少には NA が関与することが示
唆されており、さらにこの NA は短時間では脳グリコーゲン分解に作用し、
長時間では PTG（protein targeting to glycogen）の合成を介してグリコーゲン
合成を促進することが培養実験で証明されていることから  (Sorg et al., 
1992; Allaman et al., 2000; Magistretti, 2006)、疲労困憊運動が必須条件となる
海馬 GL は疲労困憊運動を基盤とした NA によるグリコーゲン合成促進作
用が奏功することで実現した可能性が考えられる。今後、NA や PTG の安
静時レベルなどを検討することで、海馬 GL の背景にあるメカニズムを明ら
かにしていく必要がある。 
	 また、本研究課題から GL による筋グリコーゲン量の増加には高糖質食が
必須であることも明らかとなった。GL による筋グリコーゲン量の増加は食
餌中の糖質濃度に依存するだけでなく（研究課題２−２、図９A）、高糖質食
＋運動群は高糖質食＋安静群と比べ筋グリコーゲン量は有意な高値を示し
た（研究課題２−３、図 11A）。しかし、通常食を用いた本研究課題において
は運動群（疲労困憊＋中強度群および疲労困憊群）と安静群との間に筋グリ
コーゲンの有意な差は見られなかったことから、GL による筋グリコーゲン
量増加には高糖質食が必須であることが明らかになった。 
 84 
	 これらのことから、海馬 GL は通常食と疲労困憊運動を組み合わせること
で実現可能であることが明らかとなった。 
 
５．要約 
	 研究課題２−４では海馬を標的とした GL の開発にむけて、海馬 GL に必
須である運動（疲労困憊運動とその後３日の中強度運動および安静）の詳細
な条件を明らかにするために、運動の組み合わせの変更が海馬グリコーゲ
ン量に及ぼす影響を検討した。その結果、疲労困憊運動を行った２群（疲労
困憊運動＋中強度運動、疲労困憊運動のみ）の海馬グリコーゲン量が安静群
と比べ高値を示し、筋、肝および他の脳部位では変化が見られなかった。こ
れにより、海馬特異的にグリコーゲン量を増加させる海馬 GL には疲労困憊
運動が必須であることが明らかとなった。 
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第9章	 新奇物体再認テストを用いてパターン分離能を評価する高
類似度課題の確立（研究課題３−１） 
 
１．目的 
	 海馬 GL が認知機能を高めるかどうかを明らかにするためには、海馬 GL
直後に認知機能を測定できる行動実験を用いる必要がある。これまで脳グ
リコーゲンと認知機能の関連を検討した先行研究では様々な行動実験が用
いられてきたが、その多くの実験で必須条件となる絶食・絶水や餌による報
酬は脳グリコーゲン量への影響が危惧される。また、海馬機能の評価に最も
用いられているモリス水迷路も認知課題の実施にトレーニングが必要であ
ることや、認知機能の評価に游泳運動能力も反映することから、GL による
海馬機能への影響を評価するには適していないことが示唆される。 
	 そこで、本研究では齧歯類の認知機能を最短１日で測定でき、多くの行動
実験で必須条件となる絶食・絶水や餌などの行動誘発のための強化因子や
報酬などが不要であり、齧歯類の新奇性を好む自発的な行動を利用した「新
奇物体再認テスト（NOR）」を用いて、海馬 GL を施したラットの認知機能
を検討する。２つの異なるオブジェクトの識別率を評価するこのテストに
おいて、類似度の高いオブジェクトを用いることで難易度の高い認知課題
を設定することが可能であることが近年報告され、さらに、この類似度の高
い情報を見分ける「パターン分離」能力は海馬特異的な機能であることから、
難易度の高いオブジェクトを用いた高類似度の課題設定が可能となれば、
海馬 GL による海馬機能への効果を評価する行動実験として最適であるこ
とが考えられる。そこで、NOR の高類似度課題を確立するため、難易度が
高く、ラットが違いを識別できないオブジェクトを探索した。 
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２．方法 
２−１．被験動物および飼育条件 
２−２．群分け 
２−３．新奇物体再認テスト（NOR） 
２−４．統計処理 
３．結果 
３−１．各オブジェクトにおける新奇物体識別率 
４．考察 
５．要約 
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第10章	 海馬 GL が海馬の司るパターン分離能に及ぼす影響（研究課
題３−２） 
 
 
１．目的 
	 研究課題３−１では新奇物体再認テストで高類似度課題を設定するため
に適したオブジェクトを検討した結果、低類似度課題と高類似度課題の２
つの課題を設定することに成功した。先行研究でも、新奇物体再認テストの
高類似度課題と低類似度課題を用いて、長期間の輪回し運動効果を検証し
ており、運動群が安静群と比べ、高類似度課題で高い識別率を示すことが明
らかになっていることから (Bolz et al., 2015)、高類似度課題を用いることで
運動による認知機能向上効果を検出できることが想定される。また、長期間
の運動トレーニングは海馬のグリコーゲン量を増加させ、海馬機能を高め
ることが報告されていることからも (Matsui et al., 2012; Shima et al., 2016)、
海馬 GL により海馬グリコーゲン量が増加することで海馬が担う記憶能が
向上する可能性がある。したがって、研究課題２−２では、海馬グリコーゲ
ン量を増加させる海馬 GL が海馬特異的な機能であるパターン分離能に及
ぼす効果を、新奇物体再認テストの高類似度課題を用いて検討した。 
 
２．方法 
２−１．被験動物および飼育条件 
２−２．群分け 
２−３．走行学習 
２−４．海馬 GL 
２−５．新奇物体再認テスト 
２−６．統計処理 
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３．結果 
３−１．低類似度課題 
３−１−１．総探索行動量 
３−１−２．新奇物体識別率 
３−２．高類似度課題 
３−２−１．総探索行動量 
３−２−２．新奇物体識別率 
４．考察 
５．要約 
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第11章	 総合討論 
 
	 運動は末梢のみならず脳へも作用し、持久性能力のみならず認知機能を
高めることはヒトや齧歯類を対象とした多くの研究で報告されているが 
(Kramer et al., 1999; van Praag et al., 1999; Inoue et al., 2014)、運動の期間、栄
養や休養の摂り方などを調整することにより、短期間で効率的に認知機能
を高めるコンディショニング法を開発するための研究は未だに存在しない。
しかし、近年、持久性能力と認知機能が相関することが明らかとなり 
(Hillman et al., 2008; Hyodo et al., 2016; Suwabe et al., 2017a)、持久性能力向上
に寄与する GL が認知機能をも高めるコンディショニング法となり得る可
能性がある。GL の基盤となる疲労困憊運動後のグリコーゲン超回復は筋の
みならず脳でも生じることや (Matsui et al., 2012)、海馬可塑性を高める運動
トレーニングモデルは脳の中でも記憶を司る海馬のグリコーゲン量を増加
させることから、脳の中でも海馬は運動に対するグリコーゲン代謝適応を
引き起こしやすい脳部位であることが示唆され、海馬 GL の開発が期待され
る。脳グリコーゲンは持久性能力のみならず認知機能に関与し、海馬におけ
るグリコーゲンは記憶形成において重要な役割を担うことから、海馬 GL を
開発することができれば海馬が担う記憶能が向上する可能性がある。 
	 以上のことから、本研究では GL は筋だけでなく脳にも奏功し、なかでも
海馬のグリコーゲン量を増加させることで海馬に関連した記憶能を向上さ
せると想定し、GL が海馬を標的とした認知機能を高めるコンディショニン
グになりうるかどうかを明らかにすることを目的とした。これを明らかに
するために、まずは１週間の GL のラットモデルを用いて、脳グリコーゲン
量への影響を検討した（研究課題１）。次に、海馬 GL を開発するために、
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GL の２大要素である運動と高糖質食の観点から海馬を標的としたよりシ
ンプルな GL 条件を探索した（研究課題２）。最後に、研究課題２で確立し
た海馬 GL がパターン分離能へ及ぼす効果を検討した（研究課題３）。 
 
1. GL が脳グリコーゲン量に及ぼす影響 
	 本研究では GL が脳へも奏功するかどうかを解明する第一歩として、GL
のラットモデルを用いて脳グリコーゲン量へ及ぼす影響を検討した（研究
課題１）。このモデルは、持久性アスリートが試合前約１週間に行うことで
筋グリコーゲン量を増加させ、持久性能力を高める GL を模したものであり 
(Bergström et al., 1967; Sherman et al., 1981)、激運動に加え、更なる運動と高
糖質食を調整することで試合当日の筋グリコーゲン量を増加させる唯一の
ラットモデルである (Shinohara et al., 2010)。このモデルでは GL の運動様式
として強制水泳運動を用いているが、本研究では、疲労困憊運動後の脳グリ
コーゲン減少および超回復が生じることを確認しているトレッドミル走運
動を採用した。 
	 まず、GL プロトコルの妥当性を検証する上で、持久性能力向上効果と筋
グリコーゲン量増加が見られるかどうかを検討した。特に、持久性能力につ
いては GL のラットモデルで検討した研究はこれまでになく、GL の前提条
件として持久性能力向上効果がラットモデルでも確認できるかどうかは重
要な点であったが、ヒトの GL モデルと同様に本研究で用いた GL により持
久性能力は有意に向上し（図３）、筋グリコーゲン量は先行研究同様に有意
に増加することを初めて明らかにした（図３）。特に、本研究における筋グ
リコーゲン増加率は 79%であり、GL ラットモデルを確立した Shinohara ら
（2010）の 24%を大きく上回り、ヒトの GL モデルにおける増加率（80%）
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に匹敵する効果が得られたことから (Sherman et al., 1981; Costill, 1988)、ヒ
トに近い筋グリコーゲン増加率が得られる GL モデルの確立に成功した。さ
らに、この GL モデルが脳にも奏功するかどうかを検討したところ、脳では
海馬と視床下部のグリコーゲン量を有意に増加させることが初めて明らか
になった（図３）。これらのことから、本研究の仮説を検証するための脳 GL
モデルが確立できたと言える。 
 
2. 海馬特異的に作用する“海馬 GL”の条件探索 
	 GL は１週間のコンディショニング法であり、高糖質食摂取と複数の運動
条件を組み合わせることで、目的とする試合に向けて筋グリコーゲン貯蔵
量を増加させ、持久性能力を高めることから、古くから多くの持久性アスリ
ートが実践している。GL が持久性能力のみならず認知機能に対して向上効
果を示した場合、GL の新たな可能性として、アスリートのみならず、試験
を控える受験生や、重要なプレゼンテーション前の社会人など、高い認知機
能発揮が要求される様々な場面にむけたコンディショニング法になり得る
ことが期待される。持久性能力を高める従来の GL は、筋グリコーゲンが激
しい運動により枯渇し、その後の糖質摂取により超回復することから、その
超回復を１週間持続させる方法として高糖質食と数日間の運動が必須条件
として組み合わされているが、認知機能を高める GL が従来の GL プロトコ
ルと同様の条件が必須かどうかを明らかにする必要があり、本研究ではこ
れを明らかにすることで、認知機能が要求される様々な場面への汎用性が
高い新たな GL の提案を目指した。 
	 脳のなかでも海馬は認知機能、とりわけ学習や記憶を司る脳部位であり、
同様に認知機能を担う皮質と比べ、運動トレーニングにより構造的、代謝的、
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さらには機能的にも大きく変化する可塑性の高い脳部位として知られてい
る。実際に、海馬に貯蔵されるグリコーゲンは長期記憶形成に必須であるこ
とが明らかとなっており、長期間の運動トレーニングにより安静時のグリ
コーゲン量が増加し、それに伴い海馬機能の一つである空間認知機能が高
まることが報告されていることから、海馬を標的とした認知機能を高める
新たな短期間のコンディショニング法として海馬 GL への期待が高まる。そ
こで、研究課題２では、海馬特異的にグリコーゲンが増加する GL プロトコ
ルの開発が可能かどうか、またその必須条件を明らかにするために、従来の
GL の構成要素である高糖質食と運動の観点から検討した。 
	 GL は約１週間のコンディショニングモデルであり、GL の基盤となる一
過性激運動後の筋グリコーゲン超回復は運動後 24 時間で生じるが、海馬で
は運動後 6 時間で生じることから、GL においても筋より早期に海馬グリコ
ーゲン量増加がピークに達する可能性があるため、GL 開始後５、６、７日
目のグリコーゲン量を検討した（研究課題２−１）。その結果、筋および海馬
グリコーゲン量は５日目から７日目まで有意に増加し、７日で最大値に達
した（図５）。先行研究では７日間の GL の４日目でも筋グリコーゲン量の
増加が見られていたことから、本実験で見られた５日目からの増加は先行
研究と一致しており、筋と海馬との間に違いは見られないことが明らかと
なった。この結果から、疲労困憊運動により生じる筋および海馬グリコーゲ
ン超回復は、その後の高糖質食摂取と更なる運動によって、その増加を GL
期間中維持している可能性が示唆された。将来的に認知機能を高める海馬
GL の応用性を検討するにあたり、より短期間での海馬 GL の可能性を検討
する上で有意義な知見である。研究課題２では、従来の１週間の GL プロト
コルを基に、その構成要素が同様に海馬 GL に必須かどうかを検討すること
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を目的としているため、従来の GL と同様の１週間のプロトコルを用いてこ
れ以降の条件検討を行った。 
	 次に、高糖質食の影響を検討するために、異なる糖質濃度の食餌（5%, 35%, 
70%）と運動（疲労困憊運動に加え、更なる運動と休養）を行う１週間の GL
を行った（研究課題２−２）。本実験では糖質摂取量の違いがグリコーゲン量
に及ぼす影響を検討するため、栄養学領域の実験手法であるセルロースパ
ウダーを用いた摂取カロリー統制を参考にし (Usami et al., 1982; Luo et al., 
2016)、飼料 100 g あたりの摂取カロリーを同等にし（表２）、さらに、タン
パク質からのグルコース生成の影響を排除するためにも各食餌群のタンパ
ク質含有率は 25%に統一した（表３）。その結果、各群の総糖質摂取量は食
餌中の糖質濃度依存的に増加したのに対し摂取カロリーに差は見られず、
血糖値への影響もないことを確認した（図７）。これまでの実験でグリコー
ゲン量の増加が見られた筋、海馬、視床下部は異なる糖質濃度の食餌群間で
グリコーゲン量に有意な差は見られなかったが、肝臓では 70%の低糖質食
群が５%の高糖質食群に対して有意な高値を示した（図８）。筋および肝臓
では、総糖質摂取量とグリコーゲン量との間に有意な正の相関関係が見ら
れたのに対し、脳ではいずれの部位でも相関は認められなかった（図９）。
これらの結果から、脳は末梢組織と異なりグリコーゲン合成は食餌中の糖
質濃度に影響を受けないことから、海馬 GL には高糖質食を用いる必要がな
いことが示唆された。さらに、研究課題２−３では、GL 中の運動（疲労困憊
運動に加え、更なる運動）の影響を検討した。その結果、運動は海馬グリコ
ーゲン量を増加させるための必須要素であることも明らかとなった（図 11）。 
	 研究課題２−１、２−２、２−３の結果から、海馬 GL には運動が重要であ
り、高糖質食は必須でないことが示唆されたことから、通常食下で GL 中の
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運動条件を検討することで海馬特異的にグリコーゲン量を増加させること
が可能かどうかを研究課題２−４で検討した。GL 中の運動は初日の疲労困
憊運動（20 m/min, 疲労困憊に至るまで）、その後３日間の中強度運動（20 
m/min, 30 min/day）、続く３日間の休養であり、これらの要素の有無が海馬
グリコーゲン量の増加に及ぼす影響を検討したところ、疲労困憊運動を含
む運動群（EE + Mod 群、EE 群）でのみ、海馬グリコーゲンが有意な高値を
示した（図 13）。この時、海馬以外の部位ではグリコーゲン量の増加は見ら
れなかったことから、GL における疲労困憊運動が海馬グリコーゲン量を増
加させる必須要素であることが明らかとなった。Matsui ら (2012) は一過性
の疲労困憊運動後の海馬グリコーゲン超回復は運動後６時間から生じ、24
時間後までその増加が保たれることを明らかにしているが (Matsui et al., 
2012)、それ以降の海馬グリコーゲン動態を検討するには至っていない。GL
の初日には、同様の疲労困憊運動を行っていることから、海馬 GL 後７日目
のグリコーゲン量の増加は、初日の疲労困憊運動により生じたグリコーゲ
ン超回復が維持された結果である可能性が考えられる。これは、一過性疲労
困憊運動後６時間の海馬グリコーゲン増加率が 33%であったのに対し、GL
後７日目では 13%の増加率であったことからも推察される。 
	 海馬特異的にグリコーゲンが増加するメカニズムは今後検討する必要が
あるが、NA を介したグリコーゲン合成機構が関与する可能性がある。NA
作動性神経は高強度や長時間運動時に活性化するだけでなく (Pagliari et al., 
1995; Ohiwa et al., 2006; Kitaoka et al., 2010; Wang et al., 2013)、疲労困憊運動
によるグリコーゲン超回復は海馬において海馬と皮質のグリコーゲン超回
復が一過性疲労困憊運動による脳グリコーゲン減少と NA の代謝産物であ
る MHPG の増加は負の相関関係にあることから (Matsui et al., 2011)、脳グ
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リコーゲン減少には NA が関与することが示唆されており、さらにこの NA
は短時間では脳グリコーゲン分解に作用し、長時間では PTG（protein 
targeting to glycogen）の合成を介してグリコーゲン合成を促進することが培
養実験で証明されていることから (Sorg et al., 1992; Allaman et al., 2000; 
Magistretti, 2006)、疲労困憊運動が必須条件となる海馬 GL は疲労困憊運動
を基盤とした NA によるグリコーゲン合成促進作用が奏功することで実現
した可能性が考えられる。今後、NA や PTG の安静時レベルなどを検討す
ることで、海馬 GL の背景にあるメカニズムを明らかにしていく必要があ
る。 
	 以上、研究課題２の結果から、１週間の通常食と疲労困憊運動を含む運動
を組み合わせた GL は海馬のグリコーゲン量特異的に増加させたことから、
海馬 GL モデルの確立に成功し、疲労困憊運動がその必須要素であることが
明らかとなった。 
 
3. 海馬 GL 法が認知機能に及ぼす効果 
	  
4. 本研究課題の意義と今後の課題 
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本研究の結果から、従来の GL を基盤に開発した海馬 GL が海馬機能の一つであるパター
ン分離能を高めるコンディショニングとして有効である可能性が示唆された。 
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図 14 本研究のまとめ 
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第12章	 総括 
 
本研究では GL が脳にも奏功するかどうかを明らかにすることを目的と
した。これを明らかにするために、GL の動物モデルを用いて、GL が脳グ
リコーゲン量に及ぼす影響を検討した（研究課題１）。さらに、研究課題１
でグリコーゲン量の増加が見られた海馬は認知に関わることから、海馬を
標的とした海馬 GL の開発にむけて、GL の構成要素である高糖質食や運動
の条件を調整することで、海馬特異的にグリコーゲン量を増加させること
が可能かどうか検討した（研究課題２）。最後に、研究課題２で開発した海
馬 GL が認知機能に及ぼす効果を検討した（研究課題３）。 
 
【研究課題１】GL が脳グリコーゲン量に及ぼす影響 
	 筋グリコーゲン量を増加させる高糖質食と運動（疲労困憊運動、３日間の
中強度運動、３日間の休養）を組み合わせた１週間の GL は筋のみならず海
馬および視床下部のグリコーゲン量を増加させることが明らかになり、脳
GL モデルの確立に成功した。 
 
【研究課題２】海馬を標的としたよりシンプルな GL 条件の開発 
1) 研究課題２−１：GL 期間中の海馬グリコーゲン動態の検討 
GL 期間中に海馬グリコーゲン量が最も増加するタイミングを検討したと
ころ、筋同様に海馬でもグリコーゲン開始後７日目が最も高い値を示すこ
とが明らかとなった。 
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2) 研究課題２−２：GL における高糖質食が海馬グリコーゲン量に及ぼす影
響 
	 GL による海馬グリコーゲン量の増加に高糖質食は必須でないことが明
らかとなった。筋では GL 期間中の糖質摂取量に依存してグリコーゲン量が
増加したことから、末梢と中枢ではグリコーゲン合成機構が異なる可能性
が示唆された。 
 
3) 研究課題２−３：GL における運動が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響 
	 GL による海馬グリコーゲン量の増加に運動（疲労困憊運動、３日間の中
強度運動、３日間の休養）は必須であることが明らかとなった。 
 
4) 研究課題２−４：海馬グリコーゲン量増加に必須な運動条件の検討 
	 通常食を用いた GL において、海馬グリコーゲン量特異的に増加させる運
動条件は疲労困憊運動であることが明らかになった。 
 
【研究課題３】海馬 GL がパターン分離能に及ぼす効果 
1) 研究課題３−１：新奇物体再認テストを用いてパターン分離能を評価す
る高類似度課題の確立  
 
2) 研究課題３−２：海馬 GL が海馬の司るパターン分離能に及ぼす効果 
	  
	 本研究により、高糖質食と運動を組み合わせた GL は筋のみならず海馬と
視床下部のグリコーゲン量を増加させ、GL の構成要素の一つである疲労困
憊運動が海馬特異的にグリコーゲン量を増加させる海馬 GL の必須条件と
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して同定された。さらに、海馬 GL が海馬の担う認知機能の一種であるパタ
ーン分離能を高めることを明らかにした。この成果は、従来の GL を基盤に
開発した海馬 GL が海馬機能の一つであるパターン分離能を高めるコンデ
ィショニングとして有効である可能性を示唆する。 
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Appendices 
 
 
Appendix 1:研究課題１における⾎糖値 
 
 
 
  
Group No. mM
1 5.17
2 6.23
3 3.11
4 4.36
5 4.81
6 4.56
7 4.69
8 4.69
Group No. mM
1 5.01
2 4.89
3 4.45
4 4.51
5 4.89
6 5.61
7 4.43
8 4.58
Pre-GL
Post-GL
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Appendix 2：研究課題１における筋および肝グリコーゲン量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Group No.  	
1 62.0 628.1
2 79.7 478.1
3 32.5 845.5
4 69.3 502.3
5 91.0 666.1
6 24.8 544.2
Group No.  	
1 93.1 903.0
2 101.3 730.5
3 88.5 660.7
4 94.1 528.2
5 158.8 606.5
6 109.7 515.4
7 120.0 544.4
8 91.4 560.0

µmol/g wet tissue
Post-GL
Pre-GL

µmol/g wet tissue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Appendix 3：GL が持久性能⼒に及ぼす効果 
 
 
 
 
 
  
GL Sed
1 119 182 119
2 126 211 115
3 87 127 81
4 106 183 69
5 98 146
Post-GL
Pre-GLNo. 
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Appendix 4：研究課題１における脳部位別グリコーゲン量 
 
 
 
 
 
  
Group No.   	  

1 11.7 12 10.1 7.3 6.7
2 13.7 8.3 9.6 7.9 6.6
3 11.7 10.6 8.4 8.1 6.2
4 14.1 11 10.8 9 6.8
5 15.3 12.4 10.8 10.6 6.2
6 14.4 12 10.9 8.9 6.6
Group No.   	  

1 16.4 10.5 10.1 7.6 7.8
2 15.8 11.3 9.6 8.4 7.5
3 14 13.8 8.4 8.9 7.8
4 14.6 10.7 11.4 8.8 6.1
5 16.1 11.7 9 9.9 7.4
6 15.1 10.9 10.8 9 7
7 14.9 10.3 10.8 9.7 7.2
8 14.2 10.9 10.9 9.4 6.7
µmol/g wet tissue
Post-GL
Pre-GL
µmol/g wet tissue
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Appendix 5：研究課題２−１における各組織のグリコーゲン量 
 
 
 
 
 
  
Group No.(   	  

1 65.3 459.1 81.18514 5.452718 76.8559
2 81.3 681.9724 99.99645 6.385292 107.1325
3 80.9 556.4233 111.4308 7.495771 105.968
4 75 494.2146 105.3279 6.303605 97.8166
5 77.5 574.1949 116.4257 7.673289 109.4614
6 71 712.7777 95.54285 4.320595 97.8166
7 71.2 775.8992 104.6386 5.174293 101.31
8 77.3 553.7935 85.45252 4.526546 103.639
1 113.8 1010.353 113.7688 8.47341 112.9549
2 144.7 1155.684 117.2567 7.525862 124.5997
3 106.8 953.8046 119.2684 8.404707 87.33624
4 129.7 876.623 114.7688 5.215919 100.1456
5 106.4 588.7411 128.1131 8.157849 110.6259
6 140.1 710.936 141.939 7.3256 126.9287
7 100.7 803.4579 111.0354 6.295995 95.48763
8 90.3 601.972 103.2478 7.281529 102.4745
1 108.3 853.4862 115.8019 6.814003 114.1194
2 98.6 798.7021 129.4297 8.10376 119.9418
3 95.2 781.1151 111.6368 6.417885 98.98108
4 117 986.2117 118.8633 5.541206 102.4745
5 121.2 1073.799 117.8079 6.534602 118.7773
6 100.5 650.0027 112.5853 6.596498 103.639
7 93.5 484.9621 118.1373 10.37683 101.31
8 95 815.7688 115.7736 6.921815 105.968
1 113.1 885.6881 123.9888 8.736919 108.2969
2 135.1 813.67 130.7108 7.425547 110.6259
3 108.7 785.7296 116.6294 6.696296 105.968
4 106.1 931.5338 127.2922 8.919574 114.1194
5 102.8 793.4615 106.9095 4.889843 100.1456
6 103.7 638.094 115.4902 6.662931 103.639
7 142.7 1287.167 141.3738 7.470594 112.9549
8
Pre5GL
Day(5
Day6
Day7
µmol/g(wet(tissue
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Appendix 6：研究課題２−２における基礎データ 
 
 
 
 
 
  
Group No.( 1/		 1)/
(		 10/		 		 
1 119.6 294.52 4.885 307
2 77.9 335.5438 2.78 286
3 101 442.52 3.06 302
4 80.1 373.7 3.775 282
5 95.4 355.2 3.985 303
6 76 296.37 3.96 290
7 97.1 352.98 3.915 302
8
1 83.1 349.3725 22.085 292
2 97.5 307.47 24.115 292
3 93.6 360.75 24.955 300
4 112.6 346.32 22.19 315
5 98.7 416.62 21.35 306
6 86 365.19 26.46 297
7 74.4 318.2 29.54 294
8 79.6 275.28 32.515 288
1 114.3 422.91 65.94 315
2 78.5 290.45 57.33 289
3 112 414.4 40.39 305
4 100.1 370.37 29.05 285
5 58.7 217.19 59.15 291
6 98.6 364.82 64.54 300
7 103.5 382.95 61.11 296
8 89.7 331.89 55.02 275
5%
35%
70%
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Appendix 7：研究課題２−２における⾎糖値 
 
 
 
 
  
5% 35% 70%
1 4.77 4.65 5.01
2 5.12 5 4.89
3 5.19 4.43 4.45
4 4.39 4.39 4.51
5 4.63 4.44 4.89
6 4.59 4.67 5.61
7 4.72 4.27 4.43
8 4.02 4.58
Group
mM
No.5
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Appendix 8：研究課題２−２における各組織のグリコーゲン量 
 
 
 
  
Group No.(    
 	
1 77.7 528.2 14.6 4.4 8.6
2 93.4 544.4 13.4 8.2 8.8
3 95.1 460.4 15.5 9.7 8.8
4 91.8 412.2 14.9 7.3 10
5 98.8 478.1 13.7 7.3 9.5
6 99.1 391.4 15.3 6.1 8.7
7 105.5 502.3 13.7 7.1 8.3
8
1 92 730.5 15 6.6 9.2
2 67 515.4 13.3 7.3 8.6
3 90.8 571.5 15 4.6 8.9
4 98.5 745.3 15.6 8.5 8.9
5 98.5 583.5 14.2 9.2 8.6
6 106.8 628.1 13.7 6.7 9.2
7 110.7 487 14.8 8.3 9.3
8 100 666.1 16 7.8 9.1
1 93.1 903 16.4 7.8 7.6
2 101.3 606.5 15.8 7.5 8.4
3 88.5 828.2 14 7.8 8.9
4 94.1 560.2 14.6 6.1 8.8
5 158.8 987.9 16.1 7.4 9.9
6 109.7 580.1 15.1 7 9
7 120 845.5 14.9 7.2 9.7
8 91.4 544.2 14.2 6.7 9.4
5%
35%
70%
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Appendix 9：研究課題２−３における各組織のグリコーゲン量 
 
 
 
 
  
Group No.(    
 
1 102.9053 770.0495 9.803936 5.423298 7.161453
2 87.76498 698.9836 9.203468 6.360077 7.017159
3 89.87799 1002.986 10.05588 5.435551 7.514996
4 68.73341 573.705 8.525994 5.13971 5.989207
5 75.24132 626.2692 10.59254 4.668067 7.860273
1 142.4526 529.2562 10.28812 6.230268 8.06952
2 108.0252 783.4778 10.71096 7.052844 8.363278
3 95.76368 866.2753 11.88769 7.843561 8.074166
4 109.9519 697.5779 10.51519 6.681409 7.329227
µmol/g(wet(tissue



	
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Appendix 10：研究課題２−４における各組織のグリコーゲン量 
 
 
 
 
 
 
  
Group No.(   
  
1 77.6 457.4586 11.2 7.7 8.6
2 56.3 634.3075 11.2 6.7 7.5
3 76.1 722.7705 13 6.8 7.9
4 74.9 369.7805 11.7 6.8 7
5 63.3 533.519 11.8 5.5 7.6
6 68.6 485.6416 10.6 6 7.8
7 56.1 419.2432 11.5 7.3 7.3
8 70.2 447.633 12.5 6.8 8.5
9 64.1 648.628 8.9
10 69.2 612.0181 8.3
1 77.5 608.1877 12.6 5.9 7.8
2 69.7 474.5201 12.8 5.8 8.7
3 81.2 589.027 12.2 7.7 7.7
4 63.9 328.4762 11.4 5.6 7.7
5 59.3 372.147 12.4 6.6 8
6 65.3 762.1057 12.1 7.1 7.6
7 72.3 521.5795 11.4 6 7.9
8 80.8 493.2369 12.3 5.7 7.5
9 76.7 455.5217 11.4 5.7 8.2
10 58.2 351.8501 11.7 6.6 8.7
1 74.7 395.015 13.3 7.6 7.3
2 79.5 479.2252 12.5 6.3 8.2
3 61.8 641.2531 12 7 7.5
4 69.7 649.2876 13.4 7.7 9.1
5 70 476.1532 11.9 7.1 8
6 67.7 592.8207 12.8 9.2 7.6
1 66.9 427.9492 12.9 7.7 7.6
2 66.3 295.643 13.3 6.8 8.8
3 75.4 342.4135 12.6 7.3 7.5
4 67.2 536.6032 12.5 8.4 8
5 67.7 820.8705 12.9 6.6 9.1
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Appendix 11：研究課題３−１における新奇物体識別率 
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Appendix 12：研究課題３−２ 低類似度課題での総探索⾏動量 
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Appendix 13：研究課題３−２ 低類似度課題での新奇物体識別率 
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Appendix 14：研究課題３−２ ⾼類似度課題での総探索⾏動量 
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Appendix 15：研究課題３−２ ⾼類似度課題での新奇物体識別率 
 
 
 
 
